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技術 分 野 】 
0001 
連 
本 


【0002】 
配列 表 


発明 の 詳細 な 説明 】 


H 願 の 相互 参照 

H 願 は 、2 0 1 2 年 1 2 
1 3 日 出願 の 米国 仮 H 
PC 工 出 願 で ある 。 こ れ ら の 旨 


月 2 0 日 出願 の 米国 


仮 H 


H 願 第 6 1 ノ 7 40, 409 号 お よび 


H 願 第 5651 プ 779,.985 号 の 利益 を 主張 する 国際 
H 願 の 各々 は 、 そ の 全体 が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れ 


本 出願 は せ 、EFS- Web を 介し て ASCI II フォーマット で 本 明細 書 に 添付 し て 提出 
され 、 そ の 全体 が 参照 に よっ て 本 明細 書 に 組み 込ま れる 配列 表 を 含む お 。2 01 3 年 1 2 月 
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1 7 日 に 作成 され た 本 配列 表 は 、A- 1716-WO-PCT_ Seq_ List. tx 
t と 題 さ れ た ファ イル と し て 提供 され 、 サ イズ は 1 , 0 45 , 6 6 6 バイ ト で ある 。 
【0003】 

発明 の 分 野 

本 出願 は 、 天 然 ア ペリ ン と 比較 し て 増加 し た 安定 性 、 循 環 半減 期 、 お よび プ ま た は 効力 
を 有する APJ 受 容体 の アゴ ニス ト に 関す る 。 

【 背景 技術 】 
【0004】 

ア ペ リ ン は 、APJ (APLNR、 ア ンジ オ テ ン シ ン 受 容体 様 - 1 ) の た め の 内 因 性 リ 
ガン ド で ある 。 APJ 受 容体 は 、 ロ ド プ シン 様 G タ ン パ ク 質 共役 受容 体 (GPCR) ファ 
ミリ ー の 一 員 で ある 。 ア ペリ ング APJ 系 は 、 心 臓 、 腎 臓 、 膝 臓 、 肺 、 お よび 中 枢 神 経 系 
な どの 多く の 組織 で 観察 され て いる 。 こ の こと は 、 貴 乳 動物 の 生理 学 お よび 病理 学 に お け 
る この 系 の 幅広 い 役 割 を 示す 。 

【0005】 

ア ペ リ ン ペプチド は 、7 7 残 基 の プレ プロ 形態 か ら 、 よ り 小 さい 生物 活性 断片 、 主 に 3 
6 残 基 の 形態 ( ア ペ リ ン 42~ て 77 、 ア ペリ ン - 36 と も 称 さ れる ) お よび より 小さ い 1 
3 残 基 ポリ ペプチド ( ア ペ リ ン 6 5 ~7 7 、 ア ペリ ン - 1 3 と も 称 さ れる ) へ と 処理 され 
る ( Hosoya e t ag:1 BE 91 、 Ct EM 2.7 2 1 0.6- ト ユーグ 
067,2000) 。 ア ペリ ン ペ プチ ド は 、7 回 膜 員 通 タン パク 質 共 役 受 容体 スー パー 
ファ ミリ ー の 一 員 で ある 、 オ ー フ ァ ン APJ 受 容体 の た め の 内 因 性 リガ ンド で ある こと が 
以前 に 決定 され た 。Tat emoto et al .,Biochem.Biophys 
i . Res.Commun.251 : 471-476, 1998。 特定 され た より 短く よ 
り 活 性 な アイ ソフ ォ ー ム の 1 つ で ある ピロ グル タ ミ ン 酸化 ア ペ リ ン -13([PE65] 
ア ペ リ ン - 13(65<77 ) は 、 心 臓 組織 に お いて 最も 強力 か つ 豊 富 な 形態 の ア ペ リ ン 
で ある こと が 報告 され て いる 。Ma gui re et al ., Hypertensio 

n 
ン 


n 54:598-604,2009。 イ ン ビ トロ お よび 前 臨床 モデ ル に より 、 ア ペリ 
ググ APJ 系 が 心血 管 恒常 性 お よび 代謝 に お いて 役割 を 持つ こと が 示さ れ て いる 。 Bar 

e S e t al . , Heart 9 6 : 1011-1016,2010。 循 環 ア ペリ 
レベ ル は 一 時 的 で あり 、 ア ペリ ン - 1 3 は 5 分 未満 の 短い 血 茸 半減 期 を 有する こと か ら 、 
心血 管 効果 は 短命 で ある 。 

[0006]】 

イン ビ ト ロ に お いて 、 外 因 性 ア ペ リ ン は 、 心 房 片 お よび ラッ ト の 全 心 臓 に お いて サブ ナ 
ノ モル 濃度 で 収縮 性 を 増加 させ 、 単 離心 筋 細胞 に お いて 筋 節 短縮 を 最大 1 4 0 % 増 加 さ せ 
る 。 Barnes e t &a1 . , Heart 9 6 : 1011-1016,.2010。 
ア ペ リ ン は また 、 エ クス ビ ボ の 単 離 心臓 アツ セイ に お いて 強力 な 変 力 効果 を 有する 。 イ ン 
ビ ボ に お いて 、 急 激 な ア ペ リ ン 注入 は 、 慢 性 心不全 を 持つ ラッ ト に お いて 、 駆 出 率 を 回 復 
させ 、 心 拍 出 量 を 増加 させ 、 左 心室 拡張 末期 圧 を 減少 させ る 。Berry et al . 
Circulation 110:187-193,.2004。 外 因 性 ア ペ リ ン は 、 心 


室 前 負荷 お よび 後 負荷 の 減少 に 伴う 左 心室 肥大 を 誘発 する こと な く 、 心 筋 収縮 性 を 強力 に 
増進 する 。Barnes et al .,Heart 96:1011-1016,20 
1 0 。 

【0007】 


ア ペ リ ン ペプチド に つい て 報告 され た 構造 活性 相関 ( S AR ) 研究 は 、 極 め て 限ら れ て 
いる 。 限ら れ た S AR 研究 は 、 イ ン ビ トロ の 親和 性 お よび プ ま た は 効力 増進 に 集中 し て い 
る 。APJ アゴニスト の 効力 を 改善 また は 維持 し な が ら の タン パク 質 分 解 増加 し た 安定 性 
お よび 循環 半減 期 の 延長 に 集中 し た S AR に 関す る 報告 は な い 。 

Kawamata ら お よび Hosoya ら の 研究 は 、 よ り 短 い ペ プチ ド の ア ペ リ ン - 1 3 
が 、 ア ペリ ン - 3 6 より も お よそ 3 . 5 倍 高 い APJ 受 容体 へ の イン ビ ト ロ の 親和 性 を 有 
し た こと を 示し た 。 Kawamata et al . , BBA 1538:162-17 
1 2001、Hosoya e t a1l . , JBC 275 :21061-21067 
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。 ア ペリ ン -1 3 類似 体 は 、 標 準 ま た は 非 標準 アミ ノ 酸 の いずれ か に よる 単 一 置換 を 有 す 
る こと が 報告 され た 。 著者 ら は また 、 二 重 お よび 三重 置換 が ア ペ リ ン 66 ~7 7 お よび ア 
ペリ ン 6 3 ~7 7 中 に は ある が 、 ア ペリ ン - 1 3 中 に は な いこ と も 報告 し た 。 ア プレ イン 
-1 3 より 高い イン ビ ト ロ の 親和 性 お よび 効力 を 有する と 報告 され る ペプチド に 重点 が 置 
か れ た 。 Ni shi zawa et る 1 ご っ JJt 本 ESh1.61 せ 1 Tr Sd NP 
pti de Sci ence 2000: Proceedings of t he 3 


RA Japanese Peptide Symposium， pp . 151-15 
これ ら の 修飾 ペプチド の 全て で は な い が い くつ か が 、 後 の 研究 で 報告 され る 。 米国 第 
6 35,.751 号 。 

008】 

0 0 3 外 究 ( Medhurst e t al . ,J. Neurochemi st 
ry 84:1162-1172.2003) で は 、 ア ペリ ン -36、 ア ペリ ン -17 、 
お よび ア ペ リ ン - 1 3 の イン ビ ト ロ の 活性 が 比較 され た 。 3 つ 全 て の ペプチド は ほぼ 同等 
の 効力 で あっ た と 結論 付け られ た 。C 未 端 ア ミド 化 は 、 親 和 性 の 約 1 4 倍 の 減少 を も た ら 
し た 。 よ り 最 近 の 研究 (Hamada et al.，J. Mol . Med. 22 : 5 4 
7-552,2008) は 、 ア ペリ ン -1 3 の 環状 類似 体 を 報告 し た 。 イ ン ビ トロ 活性 
つい て 試験 し た と き 、3 つ 全て の 類似 体 は 官能 活性 を 維持 し た が 、 効 力 は ア ペ リ ン -1 3 
と 比較 し て 減少 し た 。 

【0009 

APJ に 対し て リガ ンド 活性 を 有する 12 ア ミノ 酸 - ア ペリ ン ペ プチ ド が 、2009 年 
の 特許 ( 米国 第 7 , 6 35, 751 号 ) に お いて 報告 され た 。 ペプチド は 、1 個 の 非 標準 
アミ ノ 酸 の 置換 を 有 し 得 た 。 

【0010j】 

別 の 研究 は 、 注 目 の 分 子 の C 末端 側 終端 で の 非 標準 アミ ノ 酸 に よる アミ ノ 酸 置換 を 用 い 
る が 、N も し く は C 未 端 ま た は 別 の 部 位 特 異 的 位置 で の PEG 化 は し な い 、 ア ペリ ン - 1 
3 の 類似 体 の 合成 を 報告 し た 。 し か し な が ら 、 内 部 PEG ス ペー サー( 短い PEG(n= 
4 また は 6 ) ) の 使用 は 、 ア ペリ ン - 1 3 より も 少な い ア ミノ 酸 残 基 を 含有 する 配列 の 半 
ば に お ける 欠 失 を 伴う 、 よ り 低 い 活性 の ペプチド 類似 体 に お いて も 報告 され た 。Mur z 
a e t al. ChemMedChem 7 :318-325.2012。 
研究 は 、 生 理学 的 機能 に 影響 を 与え る た め に ア ペ リ ン 受容 体 を 修飾 する 試み も 報告 し た 。 
国際 公開 第 WO2010 ン 053545 号 。 本 発明 は 、 概 し て 、APJ 受 容体 アロ ステ リ 
ッ ク 調 人 節 因 子 で ある 化合 物 に 関す る 。 ア ロス テリ ッ ク 調 人 節 因 子 は 、APJ 受 容体 の 細胞 内 
ルー プ お よび ドメイン に 由来 する 。 

【0011】 
本 出願 は 、 新 規 の ア ペ リ ン 治療 剤 お よび それ ら 治 療 薬 の 使用 を 提供 する 。 
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【 発明 の 概要 】 

【001 4 

APJ アゴニスト 活性 を 有する 治療 剤 を 提供 する 。 ア ゴ ニ ス ト は 、 有 利 な 薬学 的 特徴 ( 


例え ば 、 半 減 期 ま た は 効力 ) を 有 し 得る 。 そ の よう な 化合 物 は 、 合 理 的 設計 、 ペ プチ ドス 
クリ ー ニ ング 、 酵 母系 スク リー ニン グ 、 フ ァ ー ジ ディ スプ レイ 法 、RNA- ペプチド スク 
リー ニン グ 、 ま た は 他 の スク リー ニン グ 技 法 に よっ て 、APJ 受容 体 結合 ドメイン また は 


それ 由来 の 配列 を 含む こと が で きる 。 ド メイ ン は 、 極 め て 少な い ア ンタ ゴ ニ ス ト 活性 を 有 
する か 、 ま た は アン タゴ ニス ト 活性 を 有 し な い 可 能 性 が ある 。 化合 物 は また 、 ポ リマ ー( 
例え ば 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル ) 、 タ ン パ ク 質 (例え ば 、Ab ま た は Fc ドメイン ) 、 
また は ビ ヒ クル が APJ ア ゴ ニ ス トド メイ ン に 共有 結合 する 別 の ペプチド 配列 ( 例え ば 、 
標的 化 ド メイ ン ) な どの 、 ビ ヒ ク ル を 含み 得る 。 ビ ヒ ク ル お よび APJ ア ゴ ニ ス トド メイ 
ン は 、N も し く は C 未 端 、 ま た は ポリ ペプチド の 任意 の 他 の 部 位 を 通し て 連結 され て も よ 
い 。 ビ ヒ ク ル は 、 ポ リマ ー、 例 えば 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (PEGQ) で あり 得る 。 
【0015】 

APJ す アゴニスト ドメイン は 、 合 理 的 設計 、 酵 母 分 泌 ス クリ ー ニ ング 、 合 理 的 設計 、 タ 
ン パ ク 質 構造 分 析 、 フ ァ ー ジ ディ スプ レイ 法 、RNA- ペプチド スク リー ング 、 お よび 
当 技 術 分 野 で 既知 の 他 の 技法 に よっ て 生成 する こと が で きる 。 

【0016】 

種々 の 実施 形態 は 、 野 生 型 ア ペリ ン - 1 3 ( 配列 番号 2 ) と 比較 し て 増加 し た 安定 性 を 
有する APJ ア ゴ ニ ス ト を 対象 と し 、 本 アゴ ニス ト は 、 少 な く と も 1 個 の 非 標準 アミ ノ 酸 
に よっ て 修飾 され る 。APJ アゴ ニス ト は また 、N 未 端 、C 未 端 、 ま た は アゴ ニス ト の 他 
の 残 基 で 、 半 減 期 を 延長 する 基 を 含ん で も よい 。APJ ア ゴ ニ ス ト は 、N 末端 、C 末端 、 
また は アゴ ニス ト の 他 の 残 基 で 、PEG、Fc ド メイ ン 、I gG、HSA、PE、Ab、 
ペプチド 、 脂質 、 コレ ステ ロール 、 ナ ノ 構造 体 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 既知 の 他 の 半減 期 を 
延長 する 部 分 か ら な る 、 半 減 期 を 延長 する 基 を 有する こと が で きる 。 ア ゴ ニ ス ト は 、N 末 
端 で ピロ グル タ ミ ン 酸化 され 得る 、 お よび ププ また は N 未 端 も し く は アゴ ニス ト 中 の 他 の 場 
所 で PEG 化 若しくは 複合 体 化 さ れ 得 る 。 種々 の 実施 形態 に お いて 、 ア ゴ ニ ス ト は 、AP 
J 受容 体 に 結合 する こと が で きる 。 他 の 実施 形態 で は 、APJ ア ゴ ニ ス ト は 、7 个 、8 个 
、9 個 、1 0 個 、1 1 個 、1 2 個 超 の アミ ノ 酸 長 、 例 えば 、1 3 個 以 上 の アミ ノ 酸 長 で あ 
り 、 半 減 期 を 延長 する 基 は 、 分 子 中 の どの 場所 に も ある こと が で きる 。 ま た 他 の 実施 形態 
で は 、APJ アゴニスト は 、 野 生 型 ア ペリ ン - 1 3 と 比較 し て 増加 し た 効力 を 有する こと 
が で きる 。 

【0017】 

種々 の 実施 形態 に お いて 、APJ アゴニスト は 、 非 標準 アミ ノ 酸 に よっ て 置換 され た 少 
な く と も 2 個 の アミ ノ 酸 残 基 を 有する こと が で きる 。 あ る い は 、 少 な く と も 2 個 の 非 標準 
アミ ノ 酸 残 基 は 、 3 個 、4 個 、 ま た は 5 個 の アミ ノ 酸 残 基 で あり 得る 。 
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【0018j 


種々 の 実施 形態 に お いて 、 
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増加 し た 安定 性 を 持つ APJ アゴニスト は 、 増 加 し た イン ビ 


トロ 半減 期 を 有する 。 増加 し た 安定 性 を 提供 する 部 分 は 、 こ の 目的 を 達成 する いか な る 基 
で も あり 得 、 例 えば 、 ア ミノ 酸 置換 また は 化学 的 修飾 で ある 。 他 の 実施 形態 で は 、 増 加 し 
た 安定 性 を 持つ APJ アゴ ニス ト は 、 増加 し た イン ビ ボ 半減 期 を 有する 。 増加 し た イン ビ 
ボ 半 減 期 は 、 増 加 し た タン パク 人 質 分 解 も し く は 代謝 安定 性 、 お よび プ ま た は 半減 期 を 延長 
する 部 分 の 組み 込み の 結果 で あり 得る 。 増加 し た イン ビ ボ 半減 期 を 提供 する 部 分 は 、 こ の 
目的 を 達成 する いか な る 基 で も あり 得 、 


(20KK-mPEG) 、 


例え ば 、APJ アゴニスト は 、 チ オプ ロ ピ オニ ル 


At z (PEG10) 、NPegl1l1、 も し く は Atz(20K 


-mPEG) に よっ て PEG 化 され 得る か 、 ま た は 代替 的 に タン パク 質 と 複合 体 化 さ れ 得 


o 
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図 2 
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配列 番号 12 4 ) 、 


男 の 簡 単 な 説 明 】 
0019 】 
図 1 】 非 標準 アミ ノ 酸 の 例 。 


PEG お よび リン カー の 例 。 
PEG お よび リン カー の 例 。 
APJ アゴ ニス ト の 例 。 
APJ アゴ ニス ト の 例 。 
APJ アゴ ニス ト の 例 。 


0kDa の PEG 化 ペプチド の アゴ ニス ト 活性 


血 此 中 の APJ アゴニスト の イン ビ ト ロ 安 定性 
血 此 中 の APJ アゴニスト の イン ビ ト ロ 安 定性 。 


o 


。 ペプチド { チオ プロ ピオ ニル 


mPEG)}LRP[hArg][ChalSHKG[Oic] [NlelP 
-F] { 遊離 酸 }) (配列 番号 12 2 ) 、( チ オプ ロ ピ オニ ル (20K-mPE 
RRQRP [hArg] [Cha] SHKG[Oic] [Nle]P[4-C 
] { 遊離 酸 } ( 配列 番号 12 3 ) 、{ チオ プロ ピオ ニル ( 2 0K- mPEG)}L 
[hArg] [Cha]SHKG[Oic] [Nl e]P[4-Cl -F] { 遊離 


(水素 ) [At z (20KK-mPEG) ] KFERRQRP[h 


] [Cha]SHKG[LOi c] [Nl e]」P[4-C1 -F] (遊離 酸 }) (配列 
) 、 お よび 水素 ) [Atz(20K-mPEG)]LRPLRArg]jLlC 
SHKG[Oic] [Nl e]P[4-C1 -F] {遊離 酸 }) (配列 番号 127) 
PE] RPRLSHKGPMPEFE(pyr ア ペリ ン -1 3) (配列 番号 128) と 


2 6 


比較 し て 、 


【 図 6】52 5 ダル トン の PEG 化 ペプチド (配列 番号 2 3 ) と pyr ア ペリ ン 13( 配 


強力 で あり 、 完全 な アゴ ニス ト と し て 作用 する 。 


列 番号 1 2 8 ) と の 比較 。 


3 ) 
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【 図 1 
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図 7 】 単 離し た ラッ ト の ラン ゲン ドル フ 瀧 流 心 に お ける アゴ ニス ト ( 配列 番号 2 4 ) の 
在 負 荷 非 依存 性 変 力 効 果 を 示す 。 
図 8 】 アゴニスト ( 配列 番号 2 4 ) が 、 単 離し た ラン ゲン ドル フ 瀧 流 心 に お いて 収縮 機 
お よび 拡張 機能 を 増加 させ る こと を 示す 。 


】 正常 ラッ ト お よび 心不全 ラッ ト に お ける 心筋 収縮 性 に 対す る ペプチド (配列 番号 
の 影響 。 MI = 心不全 ラッ ト 。 


0 】 


イン ビ ト ロ 活 眉 
イン ビ ト ロ 活 眉 


に 対す る PEG サ イズ の 影響 。 
に 対す る ペプチド 原子 価 の 影響 。 


ビス ーー お よび テト ラキ ス -20kDa の PEG ペ プチ ド の 構造 。 

イン ビ ト ロ 活 性 に 対す る ペプチド 原子 価 の 影響 。 

ビス - 1 . 7 お よび 2 . 2 kDa の PEG ペ プチ ド の 構造 。 

ラッ ト お よび ヒト GTP yy アッ セイ に お ける ア ペ リ ン - 1 す お よび ア ペ リ ン シー 


7 に 対す る Fc 複合 体 の 影響 。 
図 1 6 】 ヒ ト GTPy ッ アッ セイ に お ける Fc 複合 体 の 影響 。 


【 発明 を 実施 する た め の 形 態 】 
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【0020】 

前 述 の 概要 は 、 本 発明 の 全て の 態様 また は 実施 形態 を 定義 むす る こと は 意図 せ ず 、 追 加 の 
態様 が 他 の 節 に 記載 され 得る 。 文書 全体 は 1 つの 開示 と し て 関係 する こと を 意図 し 、 本 明 
細 書 に 記載 の 特徴 の 全て の 組み 合わ せ は 、 特徴 の 組み 合わ せ が こ の 文書 の 同一 の 文 、 ま た 
は 段落 、 ま た は 節 中 で 共に 見 出さ れ な いと し て も 、 企 図 さ れ 得 る こと を 理解 され た い 。 
【0021】 

前 述 の も の に 加え て 、 追 加 の 態様 と し て 、 本 明細 書 の 特定 の 段落 に よっ て 定義 され る 変 
用 形態 よ り も いか な る 形 に お いて も 狭い 範囲 の 全て 実施 形態 は 、 本 開示 中 に 含ま れる 。 例 
えば 、 あ る 特定 の 態様 は 属 と し て 記載 され 、 属 の 全 要 素 が 個別 に 実施 形態 と な り 得る こと 
を 理解 され た い 。 ま た 、 属 と し て 記載 され る 態様 また は 属 の 要素 の 選択 は 、 属 の 2 つ 以 上 
の 要素 の 組み 合わ せ を 包含 する こと を 理解 され た い 。 本 明細 書 中 の 種々 の 実施 形態 は 「 含 
む (comprising) 」 と いう 表現 を 使用 し て 提示 され る が 、 種 々 の 状況 下 で 、 関 
連 す る 実施 形態 も また 「 か ら な る (consisting of ) 」 ま た は 「 本質 的 に て 
か ら な る (consi sting essentially of ) 」 と いう 言葉 を 使用 
し て 記載 され て も よい こと も 、 理 解 さ れ た い 。 

【0022】 

本 明細 書 の 記載 は 、 単 に 例示 的 お よび 説明 的 で あり 、 特許 請求 され る 発明 を 限定 する も 
の で は な いこ と が 理解 され る で あろ う 。 本 明細 書 に お いて 、 単 数 形 の 使用 は 、 別 途 記載 の 
な い 限 り 複数 形 を 含む 。 本 明細 書 に お いて 、「 また は (or ) 」 の 使用 は 、 別 途 記載 の な 
い 限 り 「 お よび ノン また は (and グ or ) 」 を 意味 する 。 更 に 、「 含む (includi 
ng ) 」 と いう 用 語 の 使用 は 、「 含む ( includes) 」 お よび 「 含 ん だ (incl 
uded) 」 な どの 他 の 形態 と 並ん で 、 限 定 的 で は な い 。 ま た 、「 要素 (el ement 
) 」 ま た は 「 成 分 (component ) 」 な どの 用 語 は 、 別 途 記 載 の な い 限 り 、1 単位 
を 含む 要素 お よび 成分 と 、2 以上 の 亜 単位 を 含む 要素 お よび 成分 と の 両方 を 包含 する 。 ま 
た 、「 部 分 (portion) 」 と いう 用 語 の 使用 は 、 部 分 (moiety) の 一 部 また 
は 部 分 (moi ety/) 全体 を 含み 得る 。 

【0023 ]】 

本 明細 書 で 別途 定義 され な い 限 り 、 本 明細 書 に 関連 し て 使用 され る 科学 用 語 お よび 技術 
H 語 は 、 当 業者 に よっ て 一 般 に 理解 され る 意味 を 有する 。 更に 、 文脈 に よっ て 求め られ な 
い 限 り 、 単 数 形 の 用 語 は 複数 を 含み 、 複 数 形 の 用 語 は 単数 を 含む も の と する 。 故に 、 本 明 
細 書 お よび 添付 の 特許 請求 の 範囲 に お いて 使用 され る 場合 、 単 数 形 「1 つ の (a)」、「 
1 つの (an) 」、 お よび 「 前 記 (the ) 」 は 、 文 脈 が 別 の こと を 明確 に 示さ な い 限 り 
、 複 数 の 指示 対象 を 含む 。 例 えば 、「 1 つの タン パク 質 ( a protein) 」 は 、 複 
数 の タン パク 質 を 含み 、「 1 つの 細胞 (a cell ) 」 へ の 言及 は 、 複 数 の 細胞 の 集団 
を 含む 。 

【0024】 

値 の 範囲 を 記載 する 場合 、 記 載 さ れる 特徴 が 、 範 囲 内 で 見 出さ れる 個別 の 値 で あり 得る 
こと も 、 理 解 さ れ た い 。 例え ば 、「 約 pH4- 約 pH6 の pH」 は 、pH4、4.2、4 
.・6 、5 . 1 、5. 5 な ど 、 お よび その よう な 値 の 間 の 一 切 の 値 で あり 得る が 、 こ れ ら に 
限定 され な い 。 加 えて 、「 約 pH4- 約 pH6 の pH」 は 、 問 題 の pH が 、pH4-pH 
6 の 間 で 2 p 日 単位 異な る の で は な く 、 値 が 、 溶 液 の pH に つい て 2 pH 範囲 内 か ら 選 ば 
れ 得 る こと を 意味 する よう に 解釈 され る べき ある 。 

【0025】 

いく つか の 実施 形態 で は 、「 約 (about ) 」 と いう 用 語 が 使用 され る 場合 、 挙 げ ら 
れる 数 字 の プラ スマ イナ ス 5%、10%、15%、 ま た は それ 以上 を 意味 する 。 意図 され 
る 実際 の 変動 は 、 文 脈 か ら 決 定 さ れる 。 

【0026】 

本 明細 書 で 使用 され る 人 節 の 表題 は 、 構 成 的 目的 の た め の み で あり 、 記 載 さ れる 主題 を 限 
定 す る よう に 解釈 され る べき で は な い 。 特許 、 特 許 出願 、 論 説 、 書 籍 、 お よび 論文 を 含む 
が これ ら に 限定 され な い 、 本 出願 に お いて 引用 され る 全て の 文書 また は 文書 の 部 分 は 、 一 
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切 の 目的 の た め に それ ら の 全体 が 参照 に より ここ に 明示 的 に 組み 込ま れる 。 本 開示 に 従っ 


て 利用 され る 場合 、 以 下 の 用 語 は 、 別 途 記載 の な い 限 り 、 


され る べき で ある 。 
[0027 


は 、D お よび E が 挙げ られ る 。 
【0028j 


「 アミ ノ 酸 」 ま た は 「 残 基 」 と いう 


また は L 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 


を 意味 する よう ( 


以下 の 意味 を 有する よう に 理解 


| 酸性 残 基 」 ま た は 「 酸性 アミ ノ 酸 」 と いう 用 語 は 、 酸 性 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D 型 
こ 理 解 さ れ た い 。 例示 的 な 酸性 残 基 と し て 


H 語 は 、 ア ミノ 基 ( NH。 ) 、 カ ル ボ ン 酸 基 ( CO 


OH ) 、 お よび 、 基 本 式 NH。 CHROCOOH を 有 し 、 ペ プチ ド 結合 に よっ て 共に 連結 し 
て タン パク 質 を 形成 する 、 種 々 の 側 基 の うち 任意 の も の を 含有 する 化合 物 を 意味 する こと 
例え ば 、 酸 性 、 塩 基 性 、 芳 香 族 、 極 性 で あり 得る か 、 ま た 


を 理解 され た い 。 ア ミノ 酸 は 、 


は 誘導 体 化 さ れ 得 る 。 非 標準 (non- standard) アミ ノ 酸 は 、 


n-canoni cal ) 」 ア ミノ 酸 と 称 さ れ 得 る 。 


【0029j 


自然 発生 の ペプチド お よび タン パク 質 


酸 残 基 の 素性 を 指定 する た め ( 


i 


8 


は し - アミ ノ 酸 を 示し 、 小 文字 は ば D- アミノ酸 を 示す 。 例え ば 、 
ル ギ ニ ン を 指定 し 、 省 略 形 「 r 」 は D- ア ル ギ ニ ン を 指定 する 。 


| 非 標準 (no 


に 概して 組み 込ま れる 2 0 個 の 「 標準 」 ア ミノ 
1 文字 の 省略 形体 系 が 頻繁 に 適用 され る ( 表 1 ) 。 そ の 
よう な 1 文字 の 省略 形 は 、3 文字 の 省略 形 ま た は 省略 され て いな い ア ミノ 酸 名 
いて 全面 的 に 交換 可能 で ある 。 本 明細 書 で 使用 され る 1 文字 の 省 


と 意味 に お 


各 形 体系 内 で は 、 大 文字 


省略 形 「 R」 


は 、L ル ー ア 
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【 表 1 】 

標準 アミ ノ 酸 の 1 文字 の 省略 
(3 文字 の 省略 形 は 括弧 内 。) 
アラ ニン (A 1 a9 
グル タ ミ ン (G 1 n) 


N ヾ 


ロイ シン (Le u) 

セリ ン (Se r) 
アル ギ ニ ン (Arg) 
グル タ ミ ン 酸 (G1u) 
リジン (Ly s) 

トレ オニ ン (Thr) 
アス パラ ギン (A sn) 
グリ シン (G1 y) 

メチ オニ ン (Me t) 
トリ プ ト フ ァ ン (本 r p) 
アス パラ ギン 酸 (Asp) 
ヒス チ ジ ン (Hi s) 

ズ ョ ニル アジ マミ ジジ tCP he) 


天 站 


Od 2 の 2 コロ do の る > 


シス テイ ン (Cy s) 
イソ ロイ シン (Il1e) 
プロ リン (Pr o) 
バリ ン (Va 1) 


[0030 
アミ ノ 酸 配列 中 の アミ ノ 酸 置換 は 、 
略 形 、 そ の 後に 対象 の 天然 配列 に 対す る 数 字 」 


a 一 


特定 の 位置 に ある アミ ノ 酸 残 基 に つい て 1 文字 の 省 
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E の アミ ノ 酸 位置 、 そ の 後に 置換 が 行わ れる 


アミ ノ 酸 残 基 に つい て 1 文字 の 記号 に よっ て 本 明細 書 で 指定 され 得る 。 例 えば 、 
は 、 対 象 の 天然 配列 に 対す る アミ ノ 酸 位置 30 で の アス パラ ギン 酸 塩 残 基 に よる トレ 


DJ 
オニ ン 残 基 の 置換 を 表す 。 
EO0811 


「T30 


アミ ノ 酸 残 基 は 、 異な る 化学 的 お よび プ ま た は 物理 的 特徴 に 従っ て 一 般 に 分 類 さ れる 。 


「 酸性 アミ ノ 酸 残 基 」 と いう 
アミ ノ 酸 残 基 を 指す 。 
基 が 挙げ られ る 。 


| アル キル アミ ノ 酸 残 基 」 と いう 用語 は 、 


H 語 は 、 酸 性 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D 型 また は L 型 に ある 
例示 的 な 酸性 残 基 と し て は 、 ア スパ ラ ギ ン 酸 お よび グル タ ミ ン 酸 残 


線 状 、 分 岐 、 ま た は 環状 で あ 


っ て も よい C 」 _ 。 ア ルキ ル 側 鎖 を 有する 、D 型 また は 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 、 プ ロ 
リン 中 に ある よう な アミ ノ 酸 アミ ン を 含ん で 指し 、 こ こ で C,」 _ 。 アル キル は 、C」 _ 42 
人 バ 加 ゲル キル 2 ロジ シア ンジ 三 ト CC OO RL EC C= OI OR 。 を で ( 
OX NR RE LC NR DD NR R の 、。 ら NIRPG(C 三 W 民 きか NIR 表す 


OE 所 0 び RP 
_ es アル キル OR 、 


-ORS 、 
“RR* 、-0C。 
bp 、 -8S(=0O)，NRs*Ra、 
*)C(C=0)OR"、 
NR RY 。 


-OC( =O) NR* 
ー SR 、 
ー NR Ra 、 
二 
-NCRa)S(C=Oo)，R2、 


RE 
(CO) RAL 
RA CO 
RR NC RS 
R% ) S( =0) 


。 アル キル NR 
S(O R 
RS 、-N(R 
) C( =NR* 
，NRa Ra、 


一 S 
ー N 人 


ー N( 
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- NR C。_ 。 ア ルキ ル NRS R* 、 お よび - NR C。 _ 。 ア ルキ ル OR“* から 選択 
され る 、0 個 、1 個 、2 個 、 ま た は 3 個 の 置換 基 に よっ て 置換 され 、R* は 独立 し て 、 各 
出現 で 、H ま た は RP" で あり 、R"P は 独立 し て 、 各 出現 で 、 ハ ロ 、C」 _ 4 アルク 、C」 
_ ョ ハロ アル ク 、- OC,」 _ 4 アル ク 、- NH。、- NHC,」 _ 4 アル ク 、 お よび -N( 
C 」 _ 。 アル ク ) Ci _ 。 ア ルク か ら 選 択 さ れる 、0 、1 、2 、 ま た は 3 個 の 置換 基 に よ 
っ て 置換 され る C 」 _ 。 ア ルキ ル で ある か 、 ま た は 、 ア ラニ ン 、 バ リン 、 ロ イシ ン 、 イ ソ 
ロイ ジン 、 デ プロ リン 。、 セ リン 、 下 トレ オミ テン 、 リ ジン 、 ア ル ギ ニ ン 、 世 スチ ジン 、 ア スパ ラ 
ギン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 ア スパ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 シ ステ イン 、 メ チオ ニン 、 ヒ ド 
ロキ シ プ ロ リン 、 シ クロ ヘキシル アラ ニン 、 ノ ルロイ シン 、 ノ ル バ リ ン 、2 - アミ ノ 酷 酸 
を 含む が 、 そ の 残 基 が アリ ー ル また は 芳香 族 基 を 含有 し な い 、 任 意 の その プロ トン 化 形 態 
で ある 。「 芳香 族 ア ミノ 酸 残 基 ] と いう 用 語 は 、 芳 香 族 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D 型 また 
は L 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 指す 。 例示 的 な 芳香 族 残 基 と し て は 、 ト リプ ト フ ァ ン 、 チ ロ 
シン 、3-( 1- ナ フチ ル ) アラ ニン 、 ヒ スチ ジン 、 ま た は フェ ニル アラ ニン 残 基 が 挙げ 
られ る 。「 塩基 性 アミ ノ 酸 残 基 」 と いう 用 語 は 、 塩 基 性 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D- 形態 
また は L 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 指す 。 例示 的 な 塩基 性 アミ ノ 酸 残 基 と し て は 、 ヒ スチ ジ 
ン 、 リ ジン 、 ホ モリ ジン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、N- メ チル ーー アル ギ ニ ン 、@ の - アミ 
ノア ル ギ ニ ン 、 の - メ チル ーー アル ギ ニ ン 、1 - メ チル ー ヒ スチ ジン 、3- メ チル ー ヒ スチ 
ジン 、 お よび ホモ アル ギ ニ ン (hR) 残 基 が 挙げ られ る 。「 親水 性 アミ ノ 酸 残 基 」 と いう 
HH 語 は 、 極 性 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D 型 また は L 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 指す 。 例示 的 
な 親水 性 残 基 と し て は 、 シ ステ イン 、 セ リン 、 ト レオ ニン 、 ヒ スチ ジン 、 リ ジン 、 ア スパ 
EA グル タ ミ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 、 お よび シト ルリ ン ( Ci t ) 
残 基 が 挙げ られ る 。「 親 油性 アミ ノ 酸 残 基 」 と いう 用 語 は 、 非 荷電 性 基 、 脂 肪 族 基 、 ま た 
は 芳香 族 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D 型 また は L 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 指す 。 例示 的 な 親 
油性 側 鎖 と し て は 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニン 、 イ ソロ イシ ン 、 ロ イシ ン 、 メ チオ ニン 、 バ リン 
トリ プ ト フ ァ ン 、 お よび チロ シン が 挙げ られ る 。 ア ラニ ン ( A) は 、 親 水性 また は 親 油性 
( すなわち 、 疎 水性 ) 残 基 と し て 作用 可能 な 両親 媒 性 で ある 。 し た が っ て アラ ニン は 、「 
親 油 性 」( すなわち 、「 疎水 性 」) 残 基 と 「 親水 性 」 残 基 と の 両方 の 定義 内 に 含ま れる 。 
「 非 官能 性 」 ま た は 「 中 性 」 ア ミノ 酸 残 基 と いう 用 語 は 、 酸 性 基 、 塩 基 性 基 、 ま た は 芳香 
族 基 を 欠く 側 鎖 を 有する 、 有 
ノ 酸 残 基 と し て は 、 メ チオ ニン 、 グ リシン 、 ア ラニ ン 、 バ リン 、 イ ソロ イシ ン 、 ロ イシ ン 
、 お よび ノル ロイ シン が 挙げ られ る 。 

【0032】 

ポリ ペプチド は アミ ノ 酸 置換 を 有 し て も よい 。 所 望 の アミ ノ 酸 置換 ( 保存 的 か 非 保存 的 
か ) は 、 当 業者 に よっ て 決定 され 得る 。 ア ミノ 酸 置 換 を 使用 し に て 、 ポ リ ペプチド 配列 の 重 
要 な 残 基 を 特定 する か 、 ま た は 本 明細 書 に 記載 の ペプチド も し く は ビ ヒ クル ペプチド 分 子 
の 親和 性 ( 前 出 の 式 を 参照 ) を 増加 も し く は 減少 させ る こと が で きる 。 

【0033】 

ある 特定 の 実施 形態 で は 、 保 存 的 アミ ノ 酸 置換 は 、 生 体系 に お ける 合成 で は な く 化 学 的 
ペプチド 合成 に よっ て 典型 的 に 組み 込ま れる 、 非 自然 発生 アミ ノ 酸 残 基 を 包含 する こと が 
で きる 。 

【0034】 

保存 的 修飾 は 、 そこ か ら そ の よう な 修飾 が 行わ れる 複合 体 化 さ れ た ( 例え ば 、PEG 複 
合体 化 さ れ た ) ペプチド の も の に 類似 し た 、 機 能 的 、 物 理 的 、 お よび 化学 的 特徴 を 有する 
半減 期 を 引き 延ばす 部 分 複合 体 化 ペ プチ ド を も た ら す こと が で きる 。 対 照 的 に 、 ペ プチ ド 
の 機能 的 お よび プ ま た は 化学 的 特徴 の 大 幅 な 修飾 は 、(a ) 例え ば gw- らせん 構造 と し て 
の 置換 領域 に お ける 分 子 骨 格 の 構造 、( b ) 標的 部 位 で の 分 子 の 荷電 も し く は 疎水 性 、 ま 
た は ( c ) 分 子 サ イズ を 維持 する こと に 対す る それ ら の 影響 が 著しく 異な る 、 ア ミノ 酸 配 
列 中 の 置換 を 選択 する こと に よっ て 達成 され 得る 。 

【0035】 
葬 え ば 、「 保存 的 アミ ノ 酸 置換 」 は 、 非 天然 残 基 に よる 天然 アミ ノ 酸 残 基 の 置換 を 伴い 
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、 そ の 位置 で の アミ ノ 酸 残 基 の 極性 も し く は 荷電 に 対し て 影響 が 少な いか 、 ま た は 影響 が 
な いよ うに し て も よい 。 更に 、 ペ プチ ド 中 の 一 切 の 天然 残 基 は また 、「 アラ ニン 系 統 的 変 
異 導入 法 」 に つい て これ まで に 説明 され て いる よう に ( 例え ば 、 ア ラニ ン 系 統 的 変異 導入 


法 に つい て 考察 する 、Ma cLennan et al . , Acta Physi ol . 

Scand.Suppl . , 643:55-67(1998) 、Sasaki G t a 

1 . , 1998, Adv.Biophys.35:1-24(1998) を 参照 ) 、 ア ラ 
に よっ て 置換 され て も よい 。 

【0036】 


所 望 の アミ ノ 酸 置換 ( 保存 的 で あれ 非 保存 的 で あれ ) は 、 そ の よう な 置換 が 所 望 さ れる 
と き に 、 当 業者 に よっ て 決定 され 得る 。 例 えば 、 ア ミノ 酸 置 換 を 使用 し て 、 ペ プチ ド 配列 
の 重要 な 残 基 を 特定 する か 、 あ る い は 本 明細 書 に 記載 の 、 ペ プチ ド 、 ま た は ビ ヒ クル と 複 
合体 化 さ れ た ペプチド 分 子 の 親和 性 を 増加 も し く は 減少 させ る こと が で きる 。 
【00371 

自然 発生 残 基 は 、 一般 的 な 側 鎖 特性 に 基づい て クラ ス に 分 ける こと が で きる 。 

1 貴 水 性 : フル ロイ シン ( Nor また は Nl e ) 、Met 、Ala、Val 、Le 


1 ] e 

2 中 性 親水 性 :Cys、Ser、Thr、Asn、Gln 
3 ) 酸性 :Asp、G1lu 
4 

5 


塩基 性 : Hi s、Lys、Arg 
鎖 配 向 に 影響 する 残 基 :G1y、Pro 

6 芳香 族 : Trp、Tyr、Phe 
【、0-0.8'8 ] 

保存 的 アミ ノ 酸 置換 は 、 こ れ ら の クラ ス の うち の 1 つの 成員 を 同一 クラ ス の 別 の 成員 と 
交換 する こと を 伴い 得る 。 保存 的 アミ ノ 酸 置換 は 、 生 体系 に お ける 合成 で は な く 化 学 的 ペ 
プチ ド 合成 に よっ て 典型 的 に 組み 込ま れる 、 非 自然 発生 アミ ノ 酸 残 基 を 包含 し て も よい 。 
これ ら は 、 ア ミノ 酸 部 分 の ペプチド 模 條 体 お よび 他 の 逆転 形態 また は 反転 形態 を 含む 。 
非 保存 的 置換 は 、 こ れ ら の クラ ス の うち の 1 つの 成員 を 別 の クラ ス の 成員 と 交換 する こと 
を 伴い 得る 。 

【0039】 

その よう な 変更 を 行う 際 、 あ る 特定 の 実施 形態 に 従う と 、 ア ミノ 酸 の 疎水 性 親水 性 指標 
が 考慮 され 得る 。 各 アミ ノ 酸 は 、 そ の 條 水 性 お よび 荷電 特徴 に 基づい て 貴 水 性 親水 性 指 概 
が 割り 当て られ て いる 。 そ れ ら は 、 イ ソロ イシ ン ( 圭 44.5) 、 バ リン ( 土 4.2) 、 ロ 
Tyy(+3. 8)、7 工 二 儿 7 了 3 二 yy (+2. 8)、y> 芭 了 于 Ty> > 双开 Ty>(+2. 
到 二 人 +1.8) 、 グ リシン ( -0. 4) 、 ト レオ 
PO yy(-0.8)、 下 7N77yY(-0. 9)、 チ ロ シ ン ( -1 
3) 、 プ ロリ ン ( -1.6)、 ヒ スチ ジン ( -3.2)、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 (- 3. 5) 
本 (-3.5) 、 ア スパ ラ ギ ン 酸 塩 (- 3.5) 、 ア スパ ラ ギ ン (-3.5) 
、 リ ジン ( - 3.9)、 お よび アル ギ ニ ン ( - 4. 5) で ある 。 

【0040】 
生物 学 的 相互 機能 を タン パク 質 に 付与 する こと に お ける 疎 水性 親水 性 アミ ノ 酸 指標 の 重 
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要 性 は 、 当 技術 分 野 で 理解 され て いる (例え ば 、Kyte et al ., 1982,J 
.Mol. Bi ol . 157 :105-131 を 参照 され た い ) 。 あ る 特定 の アミ ノ 酸 は 
、 類 似 の 疎水 性 親水 性 指標 また は スコ ア を 有する 他 の アミ ノ 酸 に 置換 され 、 そ れ で も 類似 
の 生物 学 的 活性 を 保持 し 得る こと が 知ら れ て いる 。 疎水 性 親水 性 指標 に 基づい て 変更 を 行 
う 際 、 あ る 特定 の 実施 形態 で は 、 疎 水性 親水 性 指標 が エ 2 以内 で ある アミ ノ 酸 の 置換 が 含 
まれ る 。 あ る 特定 の 実施 形態 で は 、 土 1 以内 で ある も の が 含ま れ 、 あ る 特定 の 実施 形態 で 
は 、 キ 0 . 5 以内 の も の が 含ま れる 。 

【0041】 

同類 の アミ ノ 酸 の 置換 は 、 親 水性 に 基づい て 効果 的 に 行なう こと が で きる 。 あ る 特定 の 
実施 形態 で は 、 そ の 隣接 アミ ノ 酸 の 親水 性 に 支配 され る タン パク 質 の 最大 局所 平均 親水 性 
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は 、 そ の 免疫 原 性 お よび 抗原 性 と 、 すなわち 、 タ ン パ ク 質 の 生物 学 的 特性 と 相関 する 。 
【0042】 

以下 の 親水 性 値 が これ ら の アミ ノ 酸 残 基 に 割り 当て られ て いる : 了 几 节 二 (十 3. 0 
) 、 リ ジン ( 二 3. 0 0 、 ア スパ ラ ギ ン 酸 塩 (†+3.0 圭 1 ) 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 (†3. 
0 エエ 1)、 セ リン (+0. ば) 、 ア スパ ラ ギ ン ( 二 00.2) 。 グル タマ ミン (びり 2)、 
グリ シ 交 10) た ドド 層 オズ ニシ 0 うた ダー00S 介 当 1 の アラ っ 0 
.5)、 ヒ スチ ジン ( -0.5)、 シ ステ イン (-1. 0)、 メ チオ ニン ( -1. 3)、 
バリ ンジ (ニニ.5 た イッ ツク ツン (ちか お 、 の に 、 イダ イト らい 08) チロ シン (= 
2 うり 、 フ ェ ニ ル ア デア ラ ニン (=2.5) あま よび トリ プ ト ラ アン = 8 し すり 。 更 似 め 
親水 性 値 に 基づい て 変更 を 行う 際 、 NT RI * は 、 親 水性 値 が 土 2 以内 で ある 
アミ ノ 酸 の 置換 が 含ま れ 、 あ る 特定 の 実施 形態 で は 、 土 ] 以内 で ある も の が 含ま れ 、 あ る 
特定 の 実施 形態 で は 、 土 0 . A 

【 0.0 4 83.1 

保存 的 置換 の 例 と し て は 、 イ ソロ イシ ン 、 バ リン 、 ロ イシ ン 、 ノ ルロイ シン 、 ア ラニ ン 
、 も し く は メチ オニ ン な どの 1 個 の 非 極性 (疎水 性 ) アミ ノ 酸 残 基 の 別 の も の へ の 置換 、 
アル ギ ニ ン ー リ ジン 間 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 - ア スパ ラ ギ ン 酸 塩 間 、 グ リシン - セリ ン 間 な ど 
の 、1 個 の 極性 ( 親水 性 ) アミ ノ 酸 残 基 の 別 の も の へ の 置換 、 リ ジン 、 ア ル ギ ニ ン 、 も し 
く は ヒス チ ジ ン な どの 1 個 の 塩基 性 アミ ノ 酸 残 基 の 別 の も の へ の 置換 、 ま た は アス パラ ギ 
ン 酸 も し く は グル タ ミ ン 酸 な どの 1 個 の 酸性 残 基 の 別 の も の へ の 置換 が 挙げ られ る 。「 保 
存 的 アミ ノ 酸 置換 」 と いう 表現 は また 、 非 誘導 体 化 残 基 の 代わ り に 化学 的 に 誘導 体 化 さ れ 
た 残 基 を 、 そ の よう な ポリ ペプチド が 必須 の 生物 活性 を 示す こと を 条件 に 、 使 用 する こと 
も 含む お 。 有 用 で あり 得る 他 の 例示 的 な が アミノ酸 置換 を 以下 の 表 2 に 記述 する 。 


【 表 2 】 
いく つか の 有用 な アミ ノ 酸 置換 。 
元 の 残 基 置換 例 
Ala Val、Leu、Ile、Gly 
Arg Lys、GIn、Asn、His 
Asn Gln 
Asp Glu 
Cys Ser、Ala 
Gln Asn 
Glu Asp 
Gly Pro、Ala 
His Asn、GIn、Lys、Arg 
Je Leu、Val、Met、Ala、Phe、 ノ ルロイ シン 
Leu ノル ロイ シン 、Ile、Val、Met、Ala、Phe 
Lys Arg、1.4- ジ アデ ミノ - 路 酸 、GIm、Asn、His 
Met Leu、Phe、Ile 
Phe Leu、Val、Ile、Ala、TYr 
Pro Ala 
Ser Thr、Ala、Cys 
Thr Ser 
Trp Tyr、Phe 
Tyr Trp、Phe、Thr、Ser 
Val Ile、Met、Leu、Phe、Ala、 ノ ルロイ シン 
【0044】 


「 アゴ ニス ト 」 と いう 用 語 は 、 プ ロ セ ス に 正 の 影響 を 及ぼ す 、 例 えば 、 プ ロ セ ス を 活性 
化 ま た は 刺激 する こと が で きる も の を 指し 、 プ ロ セ ス と し て は 、 化 学 的 、 生 化学 的 、 細 胞 
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的 、 ま た は 生理 学 的 プロ セス が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な いこ と を 理解 され た い 
。「 APJ アゴニスト 」 は 、APJ 受 容体 を 活性 化す る こと が で きる 分 子 を 指す と 理解 さ 
れ た い 。APJ アゴニスト は 、APJ 受 容体 に 結合 し 得る 。 ア ゴ ニ ス ト の 例 は 、 以下 の い 
くつ か の 表 中 、 な ら び に いく つか の 図 、 例 えば 、 図 3 お よび 4 中 で 提供 する 。 そ れ は 、 自 
然 発生 ア ペ リ ン に 少な く と も 相当 する 生物 学 的 活性 を 有する ポリ ペプチド を 指し 得る 。 本 
H 語 は 、 自然 発生 分 子 の 影響 を 増強 する ペプチド を 更に 含む 。 


【0045 】 
一 実施 形態 で は 、APJ アゴ ニス ト 配列 は 、 以 下 の 式 を 有する 。 
Nx } 又 2 文 3 文 4 文 5 文 6 文 17 文 8 文 9 文 10 广 11 文 12 文 13 文 14 文 1 5 
x 9 x+ 7? (配列 番号 6 1 ) で あっ て 、 
配列 中 、 


N は 、 拡 大 また は 結合 リン カー で あり 、 

x | は 、 不 在 で ある か 、 ア ミノ 酸 残 基 ( 例え ば 、 塩 基 性 また は 極性 ) で ある か 、 ま た 
は 結合 リン カー で あり 、 

x 2 は 、 不 在 で ある か 、 ア ミノ 酸 残 基 ( 例え ば 、 非 官能 性 また は 疎水 性 ) で ある か 、 
また は 結合 リン カー で あり 、 

x ” は 、 不 在 で ある か 、 ア ミノ 酸 残 基 ( 例え ば 、 塩 基 性 また は 極性 ) で ある か 、 ま た 
は 結合 リン カー で あり 、 

x * は 、 不 在 で ある か 、 ア ミノ 酸 残 基 ( 例え ば 、 塩 基 
は 結合 リン カー で あり 、 

x ” は 、 不 在 で ある か 、 ま た は 非 官能 性 、 疎 水性 、 も し く は 極性 残 基 ( 例え ば 、pE 
、 it、L、V、G、H、 ま た は P ) で ある か 、 ま た は 結合 リン カー で あり 、 

x は 、 不 在 で ある か 、 ま た は 極性 も し く は 塩基 性 残 基 ( 例え ば 、K も し く は Ci t 
、R、NMe Ar g 、 ま た は hArg ) で あり 、 

x ′ は 、 非 官能 性 また は 疎水 性 残 基 ( 例え ば 、P、Oi c 、 ま た は G) で あり 、 

x “ は 、 塩 基 性 また は 極性 残 基 ( 例え ば 、Q も し く は Ci t 、R、NMe Ar g 、 ま 
た は h Ar g ) で あり 、 


人 竹 ま た は 極性 ) で ある か 、 ま た 


x ? は 、 非 官能 性 また は 疎水 性 残 基 ( 例え ば 、V、I 、L が 好ま し い 、NMeLeu 
も し く は Cha ) で あり 、 

x } 9 が 、 非 官能 性 、 極 性 、 も し く は 疎水 性 残 基 で ある か 、 ま た は 結合 リン カー( 例 
えば 、S 、 ド 、 お よび 4F-Phe ) で あり 、 

x |! } は 、 非 官能 性 、 極 性 、 塩 基 性 、 も し く は 疎水 性 残 基 で ある か 、 ま た は 結合 リン 
カー で あり 、 

x | 2 は 、 非 官能 性 、 Ra また は 塩基 性 残 基 で あり 、 

x | 3 は 、 非 官能 性 また は 芳香 族 残 基 ( 例え ば 、G ) で あり 、 

x GN P お よび Oi c ) で あり 、 

x「? は 、 非 官能 性 、 極 性 、 ま た は 疎水 性 残 基 ( 例え ば 、 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 疎 水性 残 
基 ) で あり 、 

x! ? は 、 非 官能 性 また は 疎水 性 残 基 ( 例え ば 、F、41 -Phe、4Cl -Phe 
BT PL Oe で あり 

x「 ” は 、 不 在 で ある か 、 ま た は 貴 水 性 残 基 ( 例え ば 、 芳 香 族 残 基 ) で ある 。 


【0046】 

前 述 の 通り 、 ア ゴ ニ ス ト は 生理 学 的 プロ セス に 影響 する こと が で きる 。 故に 、 修 飾 ペ プ 
チ ド は 、 例 えば 、dp dt また は 心拍 数 な どの 収縮 性 の 種々 の 態様 を 増加 させ る こと に 
よっ て 、 心 臓 に 対し て アゴ ニス ト 活性 を 有 し 得る 。 

【0047】 

「- アン タゴ ニス ト ペプチド 」、「 ペプチド アン タゴ ニス ト 」、 お よび 「 阻害 剤 ペ ベ プ チ 
ド 」 と いう 用語 は 、 対 象 の 受容 体 の 生物 学 的 活性 を 阻止 も し く は 何ら か の 形 で それ に 干渉 
する か 、 ま た は 対象 の 受容 体 の 既知 の アン タゴ ニス ト も し く は 了 央 害 剤 と 同等 の 生物 学 的 活 
性 を 有する ペプチド も し く は ポリ ペプチド を 意味 する と 理解 され た い 。 ア ペリ ン に 括 抗 す 
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る ペプチド に つい て は 、 対 象 の 受容 体 は APJ 受 容体 で ある 。 
【 0 48 】 

「 芳香 族 残 基 」 ま た は 「 芳香 族 ア ミノ 酸 」 と いう 用 語 は 、 芳 香 族 基 を 含む 側 鎖 を 有する 
、D 型 ま た は L 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 意味 する と 理解 され た い 。 例示 的 な 芳香 族 残 基 と 
し て は 、F、Y、 お よび W が 挙げ られ る 。 
【0049】 
「 塩基 性 残 基 」 と いう 用 語 は 、 塩 基 性 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D 型 また は L 型 に ある ア 
ノ 酸 残 基 を 指す 。 例示 的 な 塩基 性 残 基 と し て は 、H、K、 お よび R が 挙げ られ る 。 
【0050】 

「 誘導 化す る ( d er i vatizing)」 お よび 「 誘 導体 (derivatiyve 
) 」 ま た は 「 誘導 体 化 さ れ た ( d eri vatized) 」 と いう 用 語 は 、 親 分 子 ま た は 
ビ ヒ クル の 一 部 分 が 化学 的 に 修飾 され て いる 、 そ れ ぞ れ プ ロ セ ス お よび 得 ら れる 化合 物 を 
意味 する と 理解 され た い 。 例 と し て は 、(1 ) 環状 部 分 、 例 えば 、 化 合 物 内 で の 残 基 間 の 
架橋 を 有する 化合 物 、( 2 ) 架橋 され た 、 ま た は 架橋 部 位 を 有する 化合 物 、 例 えば 、 化 合 
物 が シス テイ ニル 残 基 を 有する 故に 架橋 され た 二 量 体 を 形成 する こと 、( 3 ) 1 つ 以 上 の 
ペ プ チ ジ ル 連 結 が 、 非 ペ プ チ ジ ル 連 結 に よっ て 置換 され る こと 、( 4) NN 末端 が 、 ア ミノ 
基 と 反応 する こと が で きる 薬剤 に よっ て 修飾 され る こと 、( 5 ) C 未 端 が 、 ア ミド また は 
エス テル に よっ て 置換 され 得る こと 、( 6 ) 個別 の アミ ノ 酸 部 分 が 、 選択 され た 側 鎖 ま た 
は 末端 残 基 と 反応 する こと が で きる 薬剤 を 用 いた 処理 を 通し て 修飾 され る 化合 物 、 が 挙げ 
られ る 。 

【0051】 

種々 の 実施 形態 に お いて 、 化 合 物 の ポリ ペプチド お よび ノン ノ また は ビ ヒ クル 部 分 は 誘導 体 
化 さ れ て も よい 。 そ の よう な 診 導体 は 、 化 合 物 の 溶解 度 、 吸 収 性 、 安 定性 、 生 物 学 的 半減 
期 な ど を 改善 し 得る 。 本 部 分 は 、 代替 的 | こ 、 化 合 物 の 任意 の 所 望 さ れ な い 影 響 を 除去 する 
また は 減衰 させ 得る 。 

【0052】 

「 融合 タン パク 質 」 と いう 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 が 、2 つ 以 上 の 親 タ ン パ ク 質 また は 親 ポ 
リ ペプチド 由来 の ポリ ペプチド 成分 を 含む こと を 意味 する と 理解 され た い 。 典型 的 に 、 融 
合 タ ン パ ク 質 は 融合 遺伝 子 か ら 発 現し 、 本 融合 遺伝 子 中 で 、1 個 の タン パク 質 か ら の ポリ 
ペプチド 配列 を コー ド する ヌクレオチド 配列 は 、 NANO 
列 を コー ド す る ヌクレオチド 配列 を イン フレ ー ム で 付加 され 、 か フ つ 任意 に その ヌ ク レ オ チ 
ド 配列 か ら リ ンカ ー に よっ て 分 離さ れる 。 融合 遺伝 子 は その 後 、 ee 
み 換 え 宿 主 細胞 に よっ て 発現 され 得る 。 

【0053】 

「 内因 性 ア ペ リ ン ペプチド 」 と いう 用 語 は 、 配 列 MNLRLCVQAL LLLWLS 
LTAV CGGSLMPLPD GNGLEDGNVR HLVQPRGSRN GP 
GPWQGGRR KFRRQRPRLS HKGPMPE (配列 番号 1 38 ) を 有する 
完全 長 ア ペリ ンプ レプ ロロ タンパク質 を 意味 する と 理解 され た い 。 ア ペリ ン ( 42<77) 
は 、 配 列 LVQPRGSRNGPGPWQG GRRKEFERRQRPRLSHKGPMP 
F (配列 番号 1! ) を 有する ア ペ リ ン - 36 と も 称 さ れ 、 ア ペリ ン (65<77 ) は 、 配 列 
QRPRLSHKGPMPF (配列 番号 2 ) また は 完全 長 ア ペリ ン の 断片 を 有する ア ペ リ 
ンー 1 3 と も 称 さ れる 。 短縮 し た ア ペ リ ン ペプチド は また 、 分 子 の アイ ソフ ォ ー ム と も 称 
され 得る 。 

【0054】 

「 単 離 ポリ ペプチド 」 と いう 用 語 は 、 ポ リ ペプチド の 天然 源 に お いて 通常 伴う 少な く と 
も 1 個 の 汚染 ポリ ペプチド 分 子 か ら 精製 また は 分 離さ れる ポリ ペプチド 分 子 を 意味 する と 
理解 され た い 。 単 離 ポ リ ペプチド 分子 は 、 自 然 に 見 出さ れる 形態 また は 環境 に は な い 。 
【0055】 

「APJ す リガ ンド 」 と いう 用 語 は 、APJ に 結合 する か 、 ま た は APJ と 複合 体 を 形成 
する 分 子 を 意味 する と 理解 され た い 。 リ ガン ド は シグ ナル 診 発 分 子 で あっ て も よい が 、 必 
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須 で は な い 。 一 部 の 例 で は 、「 リガ ンド 」 と いう 用 語 は 、 ア ゴ ニ ス ト と 交換 可能 に 使用 す 
る こと が で きる 。 
【00 あ 6 】 

「 非 標準 」 ま た は 「 非 天然 」 ア ミノ 酸 と いう 用 語 は 、 概 し て 自然 発生 タン パク 質 に 組み 
込ま れる 2 0 個 の 標準 アミ ノ 酸 の 中 に は な い 、D 型 ま た は 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 意味 
する と 理解 され た い 。 非 標準 アミ ノ 酸 の 例 は 、 図 1 お よび 表 3 中 で 見 出す こと が で きる 。 
非 標準 アミ ノ 酸 残 基 は 、 組 み 換え に よる 発現 細胞 を 使用 する 、 タ ン パ ク 質 工学 の 既知 の 技 
法 を 用 いる こと で 、 ペ プチ ド 中 に 組み 込む こと が で きる 。 (例え ば 、Link et a 


1 . , Non-canoni cal a mi no aci ds 1 n protein 
r 


engineering, Cu r ent Opini on 1 n Bi ot echno 
1 ogy, 1 4(6) :603-609(2003) を 参照 され た い ) 。 非 標準 アミ ノ 酸 
の 更 な る 例 と し て は 、 例 えば 、8- アミノ酸 、 ホ モア ミノ 酸 、 環 状 ア ミノ 酸 、 お よび 誘導 
体 化 側 鎖 を 持つ アミ ノ 酸 が 挙げ られ る 。 更 な る 例 と し て は 、( し 型 また は D 型 に ある ) 8 
ー ア ラニ ン 、- アミ ノ プ ロ ピ オン 酸 、 ピ ペリ ジン 酸 、 ア ミノ カプ リオ イッ ク 酸 、 ア ミノ 
ヘ へ ヘ プ タ ン 酸 、 ア ミノ ピ メ リン 酸 、 デ スモ シン 、 ジ アミ ノ ピ メリ ン 酸 、N*¢- エ チル グリ シ 
ン 、N*- エチ ル ア ス パル ギン 、 ヒ ドロ キシ リジン 、 ア ロー ヒド ロキ シリ ジン 、 イ ソ デ ス 
モジ ツ 、 ア セヨ エニ イツ ソロ イシ ン 。 の ー ニ メチ ル ア テル ギ ニ ン 、N イー メチ ル ダ タダ リシン N そ ュ ラ メ 
チル イソ ロイ シン 、N“-ー メ チル バリ ン 、Yー カ ル ボ キシ グル タ ミ ン 酸 塩 、g-N, N, 
N- トリ メチ ルリ ジン 、g-N- ア セチル リジン 、O- ホス ホセ リン 、N?- アセ チル セ 
リン 、N*- ホル ミル メチ オニ ン 、3- メ チル ヒス チ ジ ン 、5- ヒド ロキ シリ ジン 、 お よ 
び 他 の 類似 の アミ ノ 酸 、 な ら び に 以下 の 表 3 に 列挙 する も の 、 な ら び に 任意 の 本 明細 書 に 
記載 の も の の 誘導 体 化 形態 が 挙げ られ る 。 表 3 お よび 図 1 は 、 有 用 で あり 得る いく つか の 
例示 的 な 非 標準 アデ ミノ 酸 残 基 お よび 関連 の 省略 形 を 含む が 、 当 業者 は 、 異 な る 省略 形 お よ 
び 命 名 法 が 同一 の 物質 に 適用 可能 で あり 、 本 明細 書 に 交換 可能 に 記載 され 得る こと を 理解 
する で あろ う 。 本 明細 書 に 列挙 する 一 部 の アミ ノ 酸 配列 は 、N 未 端 ア ミノ 基 を 表す N 未 端 
で の 「 {日 ) - 」 を 含む お こと が で き 、 お よび また は C 未 端 カ ル ボ キシ 基 を 表す C 未 端 で 
の 「 -{ 遊離 酸 ) 」 を 含ん で も よい 。 

【0057】 

表 3 に 挙げ る 省略 形 が 本 明細 書 の 他 の 人 箇所 に 開示 の 同一 物質 に 対す る 別 の 省略 形 と 異な 
る 場合 に は 、 両 方 の 省略 形 が 適用 可能 で ある と 理解 され る 。 表 3 に 挙げ る アミ ノ 酸 は 、 別 
途 記 載 の な い 限 り 、L 型 ま た は D 型 で あり 得る 。 
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【 表 3 】 

ペプチド 配列 へ の 置換 の た め の 非 標準 アミ ノ 酸 例 
アミ ノ 了 本 省略 形 ( 複 数 可 ) 
アセ ト ア ミド メチ ル Acm 
アセ チル ア ル ギ ニ ン acetylarg 
0 の アミノ アジピン 酸 Aad 
アミ ノ 酷 酸 Abu 
2- ア ミノ 酷 酸 2-Abu 
6- ア ミノ へ キサ ン 酸 Ahx、gAhx 
3- ア ミノ -6- ヒ ドロ キシ -2- ビ ペリ ドン Ahp 
2- ア ミノ イン ダン -2- カ ル ボ ン 酸 Aic 
a- ア ミノ - イ メン 酷 酸 Aib 
3- ア ミノ -2- ナ フト エ 酸 Anc 
2- ア ミノ テト ラリ ン -2- カ ル ボ ン 酸 Atc 


デミ ノア ェ ニル デラ ニシ 


Aminophe、Amino-Phe 


4- ア ミノ - フ ェ ニ ル ア ラ ニン C パ ラ - ア ミノ フェ 
ニル アラ ニン と し て も 知ら れる ) 


4AmP、4-AminoF、4-Amino-Phe 


人 た アミン ノー アツ エ テル アラ ニン 4AmPhe 
2- ア ミノ -2-(1- カ ル バ ミ ミド イル ビ ベ リジン -4- 
イル 酢酸 4AmPig 
o-N- メ チル アル ギ ニ ン RMe) 
Arg vw(CHNH)- 居 元 ア ミド 結合 rArg 
3-(1.2.3- ト リア ゾー ル -4- イ ル ) ア ラニ ン Atz 


⑬)-2- ア ミノ -3-(1-(1- ブ ロモ -2- オ キソ -6.9.12- ト 
リオ キサ -3- ア ザ テ トラ デカ ン -14- イ ル )-1H- 
1.2.3- ト リア ゾー ル -4- イ ルカ ) プ ロ パ ン 酸 


Atz(PEG3- プ ロモ アセ ト ア ミド ) 


3-(1-(0-( ア ミノ エチ ル )-O-( エ チレ ジ )- デ カエ チ 
レン グリ ュ コー ル )-1.2.3- ト リア ゾー ル -4- イ ル ) ア 
ジア と 


Atz( ア ミノ -PEG10) 


3-(1-(O-( ア デミ ノエ チル )-O*-( エ チレ ンジ)- エ チレ ン 
グリ コー ル 430avg)-1.2.3- ト リア ゾー ルー オー イル ) 
テン テン 


Atz(20kDa PEG) 


⑤⑮)-2- ア ミノ -3-(1-②- オ キン - 
6.9.12.13.18.21.24.27.30.33.36- ウ ン デ カオ キサ - 
3- ア ザ オ クタ トリ アコ ンタ ン -38- イ ル )-1H- 
1.2.3- ト リア ゾー ル -4- イ ル ) プ ロ パ ン 酸 


Atz(PEG11-( ア セト アミ ド メ チ ル ) 


③⑮)-2- ア ミノ -3-(1-(1- ヒ ドロ キシ -$- オ キン - 
9.12.13.18.21.24.27.30.33.36.39- ウ ン デ カオ キサ - 
3- チ ア -6- ア デザ ヘン テト ラコ ンタ ン -41- イ ル )- 
1H-1.2.3- ト リア ゾー ル -4- イ ル ) プ ログ パン 酸 


Atz(PEG11-(2- ヒ ドロ キシ エチ ル ) チ オ ) ア セ 
ト ア デア ミド) 
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アデ アミノ酸 省 略 形 (复数 可 ) 
③⑮)-2- ア ミノ -3-(1-(1- プ ロモ -2- オ キソ - 
DI VT Aaeponrzpezeh ア sD 
12.3- ト リア ゾー ル -4- イ ル ) プ ロ パ ン 酸 
⑤-2- ア ミノ -6-G-(1-(1- プ ロモ -2- オ キッツ - 
ンプ 2 さす | ke ア キリ アー ル reohh プ テア ャ 
12.3- ト リア ゾー ルオ 4- イ ル ) プ ロ パ ン ア ミド) へ - 
キサ ン 酸 
B- ア ラニ ン bA 
B- ホ モア ル ギ ニ ン bhArg 

- ホ モリ ジン bhomoK 
- 赤 ホモ Tic BhTic 
PBP- ホ モ フ ェ ニル アラ ニン BhPhe 
- ホ モ プ ロリ ン BhPro 
- ホ モト リプ ト フ ァ ン BhTrp 
人 A Bip、4Bip 
アラ ニン 、 ま た は ビフェニル アラ ニン 
BB- ジ フェ ニル - ア ラニ ン BiPhA 
BB フェ ニル アラ ニン BPhe 
ヵ - カ ル ボ キシ ル - フ ェ ニ ル ア ラ ニン Cpa 
シト ルリ ン Cit 
シク ロ ヘ キシ ル ア ラ ニン Cha 
シク ロ ヘ へ ヘキシル グリ シン Chg 
シク グロ ペン チル グリ シシ Cpg 
4-tert- ブ チル -L- フ ェ ニ ル ア ラ ニン 4tBu-F 
4- ベ ン ゾ イル 上 L- フ ェ ニ ル ア ラ ニン 4-Bz-F 
2- ク ロロ -ーL- フ フェニルアラニン 2-C1-F 
4- ト リフ ルオ ロメ チル -L- フ フェニルアラニン 4CF3-F 
4- フ ルオ オロ -L- フ ェ ニ ル ア ラ ニン 4-F-F 
4- メ チル -L- フ ェ ニ ル ア ラ ニン 4-Me-F 
2- ア ミノ -3- グ アニ ジノ プロ グ パン 酸 3G-Dpr 
ey- ジ アミ ノ 酷 酸 Dab 
2.4- ジ アミ ノ 酷 酸 Dbu 


21 


10 


20 


30 


40 


(17) 
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アミ ノ 酸 省略 形 (複数 可 ) 
ジア ミノ プロ ピオ ン 酸 Dap 

3 オジ ピク RD ゴ タダ m と 2 デジ ラン DiCI-F 
3.4- ジ メト キシ -L- フ ェ ニ ル ア ラ ニン DiMeO-F 
aB- ジ アミ ノ プ ロ ピ オン 酸 (また は 2.3- ジ アミ ノ Dpr 

プロ ピオ ン 酸 

33- ジ フェ ニル アラ ニン Dip 
4- グ アニ ジノ フェ ニル アラ ニン Guf 
4- グ アニ ジノ プロ リン 4GuaPr 
ホモ アデ アルギニン hArg、hR 
ホモ シト ルリ ン hCit 

ホモ グル タ ミ ン hQ 

ホモ ロイ シン hLeu、hL 
ホモ リジン hLys、hK、 ホ モ Lys 
ホモ フェ ニル アラ ニン hPhe、 ホ モ Phe 
4- ヒ ドロ キシ プロ リン (また は ヒ ドロ キシ プロ 

リン ) JP 

2- イ ンダ ニル グリ シン (また は イン ダニ ル グ ゲ グリ [gl 

シン ) 

イン ドリ ン -2- カ ル ボ ン 酸 Idc 

ER チロ ジグ IL-Tyr 

Lys w(CHsNH)- 還 元 アミ ド 結 合 rLys 

SS ミド ペン ト -4- イ ナミ ド )-2- K(Ac-Pra) 
N-e- ビ オチ ニル -L- リ ジン K(Biotin) 
⑬)-2.2!2"-(10-(2-(③- ア ミノ -5- カ ル ボ キシ ベン 

チル ) ア ミノ )-2- オ キソ エチ ル )-1.4.7.10- テ トラ | KODOTA) 
アザ シク ロ ド デ カン -1.4.7- ト リ イ ル ) 三 酢酸 

⑤⑮-2- ア ミノ -6-( ベ ント -4- イ ナミ ド ) へ キサ ン 酸 | K(4-Pen) 
メチ オニ ン オ キシ ド MetlO] 
メチ オニ ンス え スル ホン Met[O]， 
A- メ チル アル ギ ニ ン NMeR 
No-[(CH。)3NHCH(NHDNHL] 置 換 グ リシン N-Arg 

AM と メチ ル シ ト ルリ ン NMeCit 
MT メチ ル グ ル タ ミ ン NMeQ 
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アミ ノ 酸 省 略 形 (复数 可 ) 
A“- メ チル ホモ シト ルリ ン N"-MeHoCrt 

MA と メチ ル ホ モリ ジン NMeHoK 

MA- メ チル ロイ シン N"-MeL、NMeL、NMeLeu、NMe-Leu 
NN メチ ルリ ジン NMe-Lys 

Ne- メ チル - リ ジン N-eMe-K 

Ne- エ チル - リ ジン N-eEt-K 

Ag- イ ンプ ロビ ピル - リ ジン N-elPr-K 

A“- メ チル ノル ロイ シン NMeNle、NMe-Nle 
A/- メ チル オル ニチ ン N"-MeOm、NMeOrn 
WM- メ チル フェニ ル ア ラ ニン NMe-Phe 

1'N- メ チル トリ プ ト フ ァ ン 1'NMeW 

4- メ チル - フ ェ ニ ル ア ラ ニン MePhe 

メチ ルフ フェニルアラニン AMeF 

NN メチ ルト レオ ニン NMe-Thr、NMeThr 
AM"- メ チル バリ ン NMeVal、NMe-Val 


We-(O-( ア ミノ エチ ル )-O-②- プ ロ パ ノイ ル )- ウ 


ン デ カエ チレ ング リュ コー ハル )- リ ジン LM 
3-(1- ナ フチ ルル ) ア ラニ ン 1-Nal、1Nal 
3-(2- ナ フチ ル ) ア ラニ ン 2-Nal、2Nal 
ニ ベ コ チン 酸 Nip 

ニトロ フェ ニル アラ ニン ニトロ フェ 
ノル ロイ シン Nle 

ノル バリ ン Nva また は Nvl 
O- メ チル チロ シン Ome-Tyr 
(S)- オ クチ ル グ リ シン OctylG 

オク タ ヒ ド ロイ ンド ー ル -2- カ ル ボ ン 酸 Oic 

オル ニチ ン Orn 

Om (CH2NH)- 還 元 ア ミド 結合 TOm 

ピロ グル タ ミ ン 酸 pGlu、PE、pE 


L- ホ ス ホ セ リン 


DS 
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アデ アミノ酸 省 略 形 (复数 可 ) 
4- ビ ベリ ジニ ル ア ラ ニン 4PipA 
4- ビ リ ジ ニ ル ア ラ ニン 4Pal 
3- ピ リ ジ ニ ル ア ラ ニン 3Pal 
2- ピ ビリ ジニ ル ア ラ ニシ ジ 2Pal 
パラ - ヨ ー ド フェ ニル アラ ニン (また は 4- ヨ ー ド 

フェ ニル アラ ニン ) pl-Phe 
フェ ニル グリ シン Phg 
プロ パル ギル グリ シン Pra 

ビ ベ コリ ン 酸 Pip 
4- ア ミノ -1- ビ ベリ ジン -4- カ ル ボ ン 酸 4Pip 
サル コシ ン Sar 
1.2.3.4- テ トラ ヒド ロイ ソ キ ノ リン Tic 
1.2.3.4- テ トラ ヒド ロイ ソ キ ノ リン -1- カ ルレ ボン 

酸 Tiq 
A RG PE Hydroxyl-Tic 
シ -3- カ ル ボ ン 酸 

1.2.3.4- テ トラ ヒ ドロ ノル ハル マン -3- カ ル ボ ン 
酸 Tpi 
チア ゾ リ ジン 4- カ ル ボ ン 酸 Thz 
3- チ エニ ル ア ラ ニン Thi 
(S)-tert- ブ チル グリ シン TIe 
対称 性 N'-o- ジ メチ ル ア ル ギ ニ ン SDMA 
Ne- ジ メチ ルリ ジン K(Me2) 
4- カ ル ボ キシ フェ ニル アラ ニン 4CO2-F 


( 


0058]】 


| 非 官 能 性 残 基 」 また は 「 非 官能 性 アミ ノ 酸 」 と いう 用 語 は 、 酸 性 、 


塩基 性 、 ま た は 芳 


香 族 基 を 欠く 側 鎖 を 有する 、D 型 また は 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 意味 する と 理解 され た 
い 。 例示 的 な 非 官 能 性 アミ ノ 酸 残 基 と し て は 、M、G、A、V、1I 、L、 お よび ノル ロイ 
シン (Nl e ) が 挙げ られ る 。 

【0059】 

「 高 分 子 ナ ノ 構造 体 ] と いう 用 語 は 、 ナ ノ 粒子 、 例 えば 、 ア ミリ ン か ら の 5 0 : 5 0 の 
ポリ (D, ルーラ クチ ドー-ーco- グリ コリ ド ) ポリ マー を 含有 する ミク ロス フェ ア 製 剤 を 
意味 する と 理解 され て も よい (Dilabetes Technol . Ther.13: 1 
1 45-1154,.2011 :Endocrine J . 56 : 951-962,.200 
9 、 ま た は Medincel (国際 公開 第 WO2012090070A2 号 ) 。 
【0060】 


动 
口 


解 さ れ た い 。 


| 生理 学 的 に 許容 され る 塩 」 と いう 用語 は 、 
は 後 ! 


F 容 され る こと が 知ら れ て いる か 、 ま た 
いく つか の 特定 の 例 と し て 


臭 化 水素 な どの ハロ ゲン 化 水素 、 
びに シュ ウ 酸 塩 が 挙げ られ る 。 種々 の 実施 形態 で は 、 


的 に 許容 され る 塩 が 企図 され る 。 


こ 発見 され る 、 
よ 、 酢 酸 塩 、 ト リフ ルオ ロロ 酢酸 塩 、 
硫酸 塩 、 ク エン 酸 塩 、 


APJ アゴニスト の 製剤 の た め に 薬学 的 に 
いか な る 塩 を も 意味 する と 理 
塩酸 塩 お よび 
酒石酸 塩 、 グ リコ ー ル 酸 塩 、 な ら 
ポリ ペプチド お よび 組成 物 の 生理 学 


【00611 
| 血清 タン パク 質 結合 部 分 」 と いう 用 語 は 、 一 般 に 血液 中 に 豊富 に 見 出さ れる 内 因 性 ( 
天然 ) タン パク 質 と の 結合 を 指す と 理解 され た い 。 ヒ ト 血 清 ア ルプ ミン は 、 そ の よう な タ 
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ン パ ク 質 の 例 で ある 。 その よう な 分 子 と の 結合 に より 、 薬 物 は 、 有 利 な 特性 と な り 得 る 血 
清 結 合 タ ン パ ク 質 の 薬物 動態 を 取り 入れ る こと が 可能 と な る 。 
人 

「 膜 タン パク 質 結合 部 分 」 と いう 用語 は 、 細 胞 の 脂質 二 
る タン パク 質 と の 結合 を 指す と 理解 され た い 。 
【0063】 

「 極性 残 基 」 ま た は 「 極性 アミ ノ 酸 」 と いう 用 語 は 、 極 性 基 を 含む 側 鎖 を 有する 、D 型 
また は LL 型 に ある アミ ノ 酸 残 基 を 指す と 理解 され た い 。 例示 的 な 極性 残 基 と し て は 、C、 
S、T、N、 お よび QQ が 挙げ られ る 。 

【0064】 

| ポリ ヌクレオチド 」 ま た は 「 核酸 」 と いう 用 語 は 、2 つ 以 上 の ヌクレオチド 残 基 を 含 
有する 一 本 鎖 お よび 二 本 鎖 両方 の ヌメ ヌクレオチド ポリ マー を 含む と 理解 され た い 。 ポ リ ヌ ク 
レオ チ ド を 含有 有する ヌクレオチド 残 基 は 、 リ ボ ヌ ク レオ チ ド も し く は デオ キシ リボ ヌ ク レ 
オチ ド 、 ま た は いずれ か の 型 の ヌクレオチド の 修飾 形態 で あり 得る 。 該 修飾 と し て は 、 ブ 


紀 層 に 埋め 込ま れる また は 広 が 


lml 


ロモ ウリ ジン お よび イノ シン 診 導 体 な どの 塩基 修飾 2 ”，3 - ジ デオ キシ リボ ー ス な 
どの リ ボー ス 修 飾 、 ホ ス ホ ロ チオ エー ト 、 ホ ス ホ ロ ジチオ エー ト 、 ホ ス ホ ロ セレ ノエ ー ト 
、 ホ ス ホ ロ ジ セ レノ エー ト 、 ホ ス ホ ラ ニラ デー ト 、 お よび ホス ホロ アミ デー ト な どの ヌ ク 
レオ チ ド 間 連結 修飾 が 挙げ られ る 。 

【0065】 


「 人 、「 ペプチド 」、 お よび 「 OC と いう 用語 は 、 本 明細 書 で 交 
換 可 能 に 使用 され 、 ペ プチ ド 結合 に よっ て 共有 的 に 連結 し た 2 つ 以 上 の アミ ノ 酸 を 含む 。 
の H 語 は 、 生成 物 の 特定 の 長 さ を 指 さ な い 。 故に 、「 ペプチド 」 お よび 「 オリ ゴ ペ 
プチ ド 」 は 、 ポ リ ペプチド の 定義 内 に 含ま れる 。 用 語 は 、 ポ リ ペプチド の 翻訳 後 修飾 、 例 
えば 、 グ リコ シル 化 、 ア セチル 化 、 ビ オチ ニル 化 、4 - ペン チノ イル 化 、PEG 化 、 リ ン 
酸化 な ど を 含む お 。 加 えて 、 タ ン パ ク 質 断片 、 類 似 体 、 突 然 変異 また は 異型 タン パク 質 、 融 
合 タ タンパク質 な ど が 、 ポ リ ペプチド の 意味 の 内 に 含ま れる 。 用 語 は また 、 既 知 の タン パク 
質 工学 技法 を 使用 し た 組み 換え に よっ て 発現 させ る こと が で きる 、1 個 以 上 の アミ ノ 酸 類 
似 体 また は 非 標準 も し く は 非 天 然 ア ミノ 酸 が 含ま れる 分 子 を 含む 。 加 えて 、 融 合 タ ン パ ク 
質 は 、 公 知 の 有機 化学 技法 に よっ て 、 本 明細 書 に 記載 の よう に 診 導 体 化す る こと が で きる 
【0066】 
リン カー 部 分 に よっ て 直接 的 また は 間接 的 に 、 別 の ペプチド も し く は ポリ ペプチド と ま 
た は 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 と 、 共 有 的 に 連結 (1 i nked) 、 結 合 (attache 
d ) 、 ま た は 東 縛 ( bound) され た ペプチド また は ポリ ペプチド を 含む 組成 物 は 、 化 
学 的 手法 ( 例え ば 、 翻訳 後 ま た は 合成 後に ) また は 組み 換え 融合 に よっ て 複合 体 化 さ れる 
に 関わ ら ず 、「 複合 体 」 ま た は 「 複合 体 化 さ れ た 」 分 子 で ある 。 
I 

「 ポリ ペプチド 類似 体 」 ま た は 「 ペプチド 類似 体 」 と いう 用 語 は 、 少 な く と も 1 個 の ア 
ミノ 酸 残 基 置 換 、 少 な く と も 1 個 の アミ ノ 酸 の 内 部 付加 も し く は 内 部 欠 失 、 お よび また 
は アミ ノ も し く は カル ボキ ン 未 端 側 終端 の 短縮 化 も し く は 付加 、 お よび ププ ま た は カル ボキ 
シ 末 端 の アミ ド 化 に よっ て 自然 に 存在 する ポリ ペプチド 配列 と は 異な る 配列 を 有する ポリ 
ペプチド を 意味 する と 理解 され た い 。「 内 部 欠 失 」 は 、 自 然 に 存在 する 配列 か ら 、N ま た 
ee 以外 の 位置 で 、 ア ミノ 酸 が 不在 で ある こと を 指す 。 同様 に 、「 内 部 付加 」 は 、 自 

こ に 存在 する 配列 に お いて 、N ま た は CC 末端 以外 の 位置 で 、 ア ミノ 酸 が 存在 する こと を 指 


【0068】 
| 残 基 」 は 、「 ア ミノ 酸 」 と いう 用 語 と 交換 可能 に 使用 する こと が で きる 。 
[32052659 


「 組み 換え 」 と いう 用 語 は 、 物 質 ( 例え ば 、 核 酸 ま た は ポリ ペプチド ) が 、 人 間 の 介入 
に よっ て 人 工 的 また は 合成 的 に (すなわち 、 非 自然 的 に ) 改変 され て いる こと を 意味 する 
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と 理解 され る 。 改変 は 、 そ の 自然 的 環境 も し く は 状態 内 の 物質 また は そこ か ら 除 去 し た 物 
質 に 対し て 行う こと が で きる 。 例え ば 、「 組み 換え 核酸 」 は 、 例 えば 、 ク ロー ン 化 、DN 
A シ ャ ッ フ リン グ 、 ま た は 他 の 公知 の 分 子 生物 学 的 手段 の 間 に 、 核 酸 を 組み 換え る こと に 
よっ て 作製 され る も の で ある 。 そ の よう な 分 子 生物 学 的 手段 の 例 は 、Maniatis 

e t a1 . , Mol ecul ar Cl oning. A Laboratory Ma 


nual . Col d Spring Harbor Laboratory, Cold 
Spring Harbor,N.Y. (1982) 中 に 見 出さ れる 。「 組み 換え DNA 
分 子 」 は 、 そ の よう な 分 子 生物 学 的 技法 を 用 いて 共に 結合 させ た DNA の セグ メン ト か ら 
な る 。 本 明細 書 で 使用 する 「 組み 換え タン パク 質 」 ま た は 「 組み 換え ポリ ペプチド と いう 
H 語 」 は 、 組 み 換 え DNA 分 子 を 使用 する こと で 発現 され る タン パク 質 分 子 を 指す 。「 組 
み 換 え 和 宿主 細胞 」 は 、 組 み 換 え 核 酸 を 含有 お よび また は 発現 する 細胞 で ある 。 
【0070j】 
「 ビ ヒ ク ル 」 と いう 用 語 は 、 と り わ け 、 分 解 を 防止 する 、 お よび も し く は 半減 期 を 増 
加 さ せる 、 毒性 を 減少 させ る 、 免 疫 原 性 を 減少 させ る 、 ま た は 治療 用 分 子 の 生物 学 的 活性 
を 増加 させ る 分 子 を 意味 する と 理解 され た い 。 例示 的 な が ビ ヒ クル と し て は 、 ポ リマ ー( 例 
えば 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル ( PEG) ) 、 脂 質 、 コ レス テロ ー ル 基 ( ステ ロイ ド な ど 
) 、 炭 水 化 物 も し く は オリ ゴ 糖 ( 例え ば 、 デ キス トラ ン ) 、 任 意 の 天然 も し く は 合成 タン 
パク 質 (例え ば 、AbD ま た は Fc ドメイン ) 、 ま た は サル ベー ジ 受 容体 に 結合 する 任意 の 
ポリ ペプチド も し く は ペプチド が 挙げ られ る 。 
【0071】 
種々 の 実施 形態 で は 、APJ アゴニスト ポリ ペプチド が 、 化 学 的 修飾 に よっ て 、 ポ リ ペ 
プチ ド の N 末端 、C 末端 、 骨 格 、 ON {し て ビ ヒ クル に 結合 し 得る 、 組 成 物 を 提 


供する 。 故に 、 ビ ヒ ク ル - ペプチド 分 子 は 、 以 下 の 式 1 
[ 化 1 】 
(A 
AVAY, 
(Aa 


こよ っ て 記述 する こと が で き 、 式 中 、 
は ビ ヒ クル ( 例え ば 、PEG) で あり 、 


AL 、A2 、A3 、 お よび A は 各々 独立 し て 、- (LI 。、 ご BE っ C 上 よう 、。 
-PLI-(L2)，-P2”、-(LI)。-PI-(L2)，-P2- CE ーP 3 
人 P4 、 ぉ よ 


びそ れ ら の より 高 次 の 多量 体 か ら 選 択 さ れ 、 
Pl お の へ BB すき 、 お よび P * は 各々 独立 し て 、APJ アゴ ニス トド メイ ン の 配列 で 


LL* 、L3 、 お よび L は 各々 独立 し て リン カー で あり 、 
a、b、c、d、e、f 、g 、 お よび h は 各々 独立 し て 、0 また は 1 で ある が 、 但 し 
、a 、b、 お よび c の うち の 少な く と も 1 個 は 1 で ある 。 
【0072 


故に 、 化 合 物 1 I は 、 式 
【 化 2 】 


VLA! 


お よび その 多量 体 を 含む こと が で き 、 式 中 、V! は PEG で あり 、A! の N 末端 で 、 リ ン 
カー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 

【0073】 

化合 物 エ I I は 、 式 


10 


20 


30 


40 


( 22) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


【 化 3 】 
う 
A 
V! 
お よび その 多量 体 を 含む こと が で き 、 式 中 、V! は PEG で あり 、A< の 骨格 また は 側 鎖 
で 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 し 、 
【0074】 
化 合 物 I V は 、 式 
【 化 4 】 
RW 
お よび その 多量 体 を 含む こと が で き 、 式 中 、V`' は PEG で あり 、A\ の C 未 端 で 、 リ ン 
カー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 
【0075】 
化合 物 V は 、 式 
【 化 5 】 
AZ_VLLAI 
お よび その 多量 体 を 含む こと が で き 、 式 中 、V! は PEG で あり 、A1l お よび A2 の 任意 
の 位置 で 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 し 、 
【0076】 
化合 物 V{I は 、 式 
【 化 6 】 
A* 
i 1 
A -V -有 
ま 
六 
お よび その 多量 体 を 含む お こと が で き 、 式 中 、V! は PEGC で あり 、Al 、A2 、A 3 、 ま 
た は A 4 の 任意 の 位置 で 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 し 、 
【0077】 
化合 物 VI I は 、 式 
【 化 7 】 
AL で 
| 1 
VV 
お よび その 多量 体 を 含む こと が で き 、 式 中 、V! お よび V2 は PEG で あり 、A! の 任意 


の 位置 で 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 する 。 


【0078】 


組み 換え DNA お よび ププ も し く は RNA 媒 介 タ ン パ ク 質 発現 な ら び に タン パク 質 工 学 技 


法 、 ま た は ペプチド を 調製 する 任意 の 他 の 方 法 が 、 本 明細 書 に 開示 の ポリ ペ プ 


チ ド の 作製 


に 適用 可能 で ある 。 例え ば 、 ペ プチ ド は 、 形 質 転換 宿主 細胞 中 で 作製 する こと が で きる 。 
簡潔 に は 、 ペ プチ ド を コー ド す る 組み 換え DNA 分 子 ま た は 構築 物 を 調製 する 


な DNA 分 子 の 調製 方 法 は 、 当 技術 分 野 で 公知 で ある 。 例え ば 、 ペ プチ ド を コ 
列 は 、 好 適 な 制限 酵素 を 使用 し て 、DNA か ら 切 除 す る こと が で きる 。 種々 の 実施 形態 の 


。 その よう 
ー ド する 配 
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実践 に お いて 、 多 数 の 利用 可能 か つ 公 知 の 宿主 細胞 の うち 任意 の も の を 使用 し 得る 。 特定 
の 宿主 の 選択 は 、 当 業者 が 認識 する いく つか の 要因 に 依存 する 。 これら に は 、 例 えば 、 選 
択 し た 発現 ベク ター と の 適合 性 、DNA 分 子 が コー ド す る ペプチド の 毒性 、 形 質 転 換 の 速 
度 、 ペ プチ ド 回 収 の 容易 性 、 発 現 特 徴 、 生 体 安全 性 、 お よび 費用 が 挙げ られ る 。 こ れ ら の 
要因 の 均衡 は 、 全 て の 宿主 が 特定 の DNA 配 列 の 発現 に 等 し く 有 効 で ある わけ で は な いと 
いう 理解 の 下 で 決定 する べき で ある 。 これら の 一 般 的 な 指針 内 で 、 有 用 な 培養 下 の 微生物 
宿主 細胞 と し て は 、 細 菌 ( 大腸菌 属 な ど ) 、 酵 母 菌 ( サッ カロ ミセ ス 属 な ど ) 、 な ら び に 
他 の 真菌 細胞 、 昆虫 細胞 、 植 物 細胞 、 貴 乳 動物 ( ヒト を 含む ) 細胞 、 例 えば 、CHO 細胞 
お よび HEK29 3 細胞 が 挙げ られ る 。 修飾 は 、DNA レ ベル で も 行う こと が で きる 。 ペ 
プチ ド を コー ド す る DNA 配 列 は 、 選 択 し た 宿主 細胞 に より 適合 する コドン に 変更 し て も 
よい 。 大 腸 菌 に つい て は 、 最 適 化 コドン が 当 技 術 分 野 で 既知 で ある 。 コ ドン は 、 制 限 部 位 
を 除去 する か 、 ま た は サイ レン ト 制 限 部 位 を 含む よう に 置換 する こと が で き 、 そ れ に より 
選択 し た 宿主 細胞 に お ける DNA の 処理 を 支援 し 得る 。 次 に 、 形 質 転換 宿主 を 培養 し 、 精 
製 す る 。 宿主 細胞 を 従来 の 発酵 条件 下 で 培養 し て 、 所 望 の 化合 物 を 発現 させ る こと が で き 
る 。 その よう な 発酵 条件 は 、 当 技術 分 野 で 公知 で ある 。 加 えて 、DNA は 、 任 意 に 更に 、 
融合 タン パク 質 を コー ド す る 領域 の 5 ' 側 、 発 現さ れ た ペプチド 類似 体 と 動作 可能 に 連結 
し た シグ ナル ペプチド 配列 ( 例え ば 、 分 泌 シ グ ナ ル ペプチド ) を コー ド する 。 二 量 体 F c 
融合 タン パク 質 (「 ペ プ チ ボ ディ 」) また は キメ ラ 免 疫 グ ロブ リン ( 軽 鎖 + 重 鎖 ) -Fc 
へ テロ 三 量 体 (「 へ ミ ボ ディ 」 ) を 含む 、 貴 乳 動物 細胞 に よる 組成 物 の 組み 換え 発現 に 有 
H な 、 適 切な 組み 換え 方 法 お よび 例示 的 な DNA 構 築 物 の 更 な る 例 に つい て は 、 例 えば 、 
共に その 全体 が 参照 に よっ て 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Sul 1 ivan ら に よる 「To 
in Peptide Therapeutic Agents」 米 国 第 2007 ン /0 
71764 号 、 お よび 国際 公開 第 WO2008 グ 088422 号 と し て 公開 され た Su 
1 ivan ら に よる 「 Toxin Peptide Therapeutic Age 
t s 」PCT/ 米 国 第 2007 プ 022831 号 を 参照 され た い 。 

0079 

ペプチド 組成 物 は また 、 合 成 方 法 に よっ て も 作製 する こと が で きる 。 固 相 合 成 は 、 最 も 
費用 効率 の 高い 小 ペ プチ ド の 作製 方 法 で ある た め 、 個 別 の ペプチド の 作製 技法 と し て 使用 
する こと が で きる 。 例え ば 、 公 知 の 固 相 合成 技 法 は 、 保 護 基 、 リ ンカ ー、 お よび 固 相 支 持 
物 の 使用 、 ま た 特定 の 保護 お よび 脱 保 護 反応 条件 、 リ ンカ ー 開 像 条件 、 ス カベ ンジ ャ ー の 
使用 、 な ら び に 固 相 ペ プチ ド 合成 の 他 の 態様 を 含む 。 好適 な 技法 は 、 当 技術 分 野 で 公知 で 
ある 。 例え ば 、Merrifield(1973) ,Chem.Polypeptid 


デー の 以 


ai) 


es, pp. 335-61(Katsoyannis and Panayotis e 
ds . ) 、Merrifield(1963) ,J.Am.Chem.Soc 9252. の 
1 49、Dayvis e t a 1 (1985) , Biochem.Intl . 10: 3 
9 4-414、Stewart and Young(1969) , Sol i d Pha 
S G Peptide Synthesis、 米 国 特許 第 3, 941,.763 号 、FEin 
n et al . (1976) , The Proteins(3rd ed ) 2 : 1 0 
5-253、 お よび Eri ckson et al . (1976) , The Prote 
ins( 3rd ed. )2:257-527、“Protecting Groups 
in Organic Synthesis, "3rd Editi on,T.W.G 
Tr eene an d P. で で. M. Wut s , Eds . ,John Wi l ey&Son 
S , Inc. , 1999、NovaBiochem Catal og,2000 SS 
nthetic Peptides，A User's Gui de, ”G. A. Gr a 
nt , Ed. , W. H. Fr eemand&Company, New York, N. YY. 
, 1992、“"Advanced Chemtech Handbook of Com 
bi nat or i al &Sol i d Phase Or gani c Chemistry 
。。 W.D. Bennet ,J. W. Chri stensen, 工 .K.Hamaker 
, M. L. Peterson, M. R. Rhodes , and H. H. Saneii ， 
Eds , Advanced Chemtech, 1998 "Pr i nci pl es 
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of Pepti de Synthesis,2nd ed., "M.Bodanszk 
y, Ed. , Spr inger-Verlag, 1993、“he Practice 
of Peptide Synthesis,2nd ed., "M.Bodansz 
ky and A.Bodanszky, Eds , Spr 1 nger-Verlag/, 
1994、 Protecting Groups,  "P.J. Koci enski,E 
d , Georg Thi eme Ver 1 ag, Stuttgart, Germany 
> 1994、“Emoc Solid Phase Peptide Synthesi 
S , A Practical Approach, "W. C.Chan and P.D 
.Whi te , Eds. , Oxf or d Press, 2000, G. B. Fiel ds 
ef a 1 ti des :A User SS Guid 


。。 Synthetic Pe p 
e , 1990,.77-183) 。 組 成 物 の 作製 に 適用 可能 で ある 当 技 術 分 野 で 既知 の 合成 
お よび 精製 の 更 な る 例 に つい て は 、 例 えば 、 共 に その 全体 が 参照 に よっ て 本 明細 書 に 組み 
込ま れる 、Sul1 1 ivYan ら に よる 米国 第 2007 プ 007176 4 号 、 お よび 国際 公 
開 第 WO2008 プ 088422 A2 号 と し て 公開 され た Sul1 1] ivan ら に よる P 
CT ズ 米 国 第 2 007 ノ 0228 31 号 を 参照 され た い 。 

【0080】 

ペプチド ドメイン へ の 1 つ 以 上 の 有用 な 修飾 と し て は 、 既 知 の 化学 的 技法 に よっ て 達成 
され る 、 ア ミノ 酸 付 加 も し く は 挿入 、 ア ミノ 酸 欠 失 、 ペ ペプチド 短縮 化 、 ア ミノ 酸 置 換 、 お 
よび プ ま た は アミ ノ 酸 残 基 の 化学 的 誘導 体 化 が 挙げ られ る 。 例え ば 、 こ の よう に し て 修飾 
し た アミ ノ 酸 配列 は 、 対 象 の 天然 配列 の アミ ノ 酸 配列 と 比較 し て 、 そ こ で 挿入 また は 置換 
され た 少な く と も 1 個 の アミ ノ 酸 残 基 を 含み 、 そ の 中 で 、 挿 入 ま た は 置換 され た アミ ノ 酸 
残 基 は 、 ペ プチ ド を 、 リ ンカ ー お よび ンプ また は 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 に 共有 的 に 複合 体 
化す る 求 核 ま た は 求 電子 反応 性 官能 基 を 含む 側 鎖 を 有する 。 そ の よう な 求 核 ま た は 求 電子 
反応 性 官能 基 の 有用 な 例 と し て は 、 チ オー ル 、 第 1 級 ア ミン 、 セ レノ 、 ヒ ドラ ジ ド 、 ア ル 
デ ヒ ド 、 カ ルポ ボン 酸 、 ケ トン 、 ア ミノ オキ シ 、 マ スク 化 (保護) アルデヒド 、 ま た は マス 
ク 化 ( 保護) ケト 官能 基 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 求 核 反 応 性 官能 基 を 含 
む 側 鎖 を 有する アミ ノ 酸 残 基 の 例 と し て は 、 リ ジン 残 基 、 ホ モリ ジン 、gw、8- ジア ミノ 
プロ ピオ ン 酸 残 基 、c、yー ジ アミ ノ 酷 酸 残 基 、 オ ル ニ チ ン 残 基 、 シ ステ イン 、 ホ モ シ ス 
テイ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 残 基 、 ア スパ ラ ギ ン 酸 残 基 、 ま た は セレ ノシ ステ イン (「Seoy 
Ss 」 ) 残 基 が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 

【0081】 

組成 物 の ペプチド 部 分 は また 、 既知 の 有機 化学 技法 に よっ て 、1 つ 以 上 の アミ ノ 酸 残 基 
に お いて 化学 的 に 誘導 体 化す る こと が で きる 。「 化学 的 誘導 体 」 ま た は 「 化学 的 に 誘導 体 
化 さ れ た 」 は 、 官能 性 側 基 の 反応 に よっ て 化学 的 に 誘導 体 化 され た 1 個 以上 の 残 基 を 有 す 
る 対象 の ペプチド を 指す 。 そ の よう な 誘導 体 化 さ れ た 分 子 と し て は 、 例 えば 、 遊 離 ア ミノ 
基 が 誘導 体 化 さ れ て アミ ン 才 酸 塩 を 形成 する 分 子 、p- トルエン スルホ ニル 基 、 カ ル ボ ベ 
ン ゾ キシ 基 、t - ブ チル オキ シカ ル ボ ニル 基 、 ク ロロ アセ チル 基 、 ま た は ホル ミル 基 が 挙 
げ ら れる 。 遊離 カル ボキ シル 基 を 誘導 体 化し て 、 塩 、 メ チル 、 お よび エチ ル エ ステ ル 、 ま 
た は 他 の 型 の エス テル も し く は ヒド ラジ ド を 形成 する こと が で きる 。 遊離 ヒド ロキ シル 基 
を 誘導 体 化 し て 、0O- アシ ル ま た は 0O- アル キル 誘導 体 を 形成 する こと が で きる 。 ヒ スチ 
ジン の イミ ダ ゾ ー ル 室 素 を 誘導 体 化し て 、N- イム - ベン ジル ヒス チ ジ ン を 形成 する こと 
が で きる 。L 型 に ある か D 型 に ある か に 関わ ら ず 、2 0 個 の 標準 アミ ノ 酸 の 1 個 以 上 の 自 
然 発生 アミ ノ 酸 誘導 体 を 含有 する ペプチド も 、 化 学 的 誘導 体 に 含ま れる 。 例え ば 、4- ヒ 
ドロ キシ プロ リン は プロ リン と 置換 し て も よく 、5- ヒ ドロ キシ リジン は リジン と 置換 し 
て も よく 、3- メ チル ヒス チ ジ ン は ヒス チ ジ ン と 置換 し て も よく 、 ホ モ セ リン は セリ ン と 
置換 し て も よく 、 オ ル ニ チ ン は リジン と 置換 し て も よい 。 

【0082】 

有 用 欢 诱 遵 体 化 上 LT 二、Wgs 2 从 0 罕 施 形 衣 

阻止 し て 、 ビ ヒ ク ル と の 複合 体 化 が N 未 端 遊離 アミ ノ 基 で 起こ る の を 防止 する も の が 挙げ 
られ る 。 そ の よう な 修飾 の 他 の 有益 な 影響 、 例 えば 、 酵 素 的 タン パク 質 分 解 に 対す る ペ プ 
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チ ド 類似 体 の 感受 性 の 減少 が あり 得る 。N 未 端 は 、 置 換 ア ミン に アシ ル 化 も し く は 修飾 す 
る か 、 ま た は 、 芳 香 族 部 分 ( 例え ば 、 イ ン ドー ル 酸 、 ベン ジル ( Bz 1l また は Bn ) 、 ジ 
ベン ジル (Di Bz l また は Bn。 ) 、 も し く は ベン ジル オキ シカ ル ボ ニル ( Cbz また 
人 
導体 化す る こと が で きる 。 例え ば 、 い くつ か の 実施 形態 で は 、 ホ ルミ ル 、 ア セチル (Ac 
の 2 に の に が の らら 2 ウフ ラル この の お に いこ の の 
ル な ど で あ る が これ ら に 限定 され な い 、 ア シル 部 分 は 、 ペ プチ ド の NN 末端 終端 に 共有 的 に 
連結 され て 、 ビ ヒ ク ル の ペプチド と の 複合 体 化 中 の 所 望 さ れ な い 副 反応 を 防止 する こと が 
で きる 。 他 の 例示 的 な N- 末端 誘導 体 基 と し て は 、-NRR! (-NH。 以 外 ) 、- NR 
C(O)RLI、-NRC(CO)ORI、-NRS(O)，RI、-NHCCO)NHRI 
、 ス クシ ン イ ミド 、 ま た は ベン ジル オキ シカ ル ボ ニル - NH- (Cbz-NH- ) が 挙げ 
られ 、 式 中 、R お よび R! は 各々 独立 し て 、 水 素 ま た は 低級 アル キル で あり 、 フ ェ ニ ル 環 
ほ は 、G」 - C4 アル キル 、C,」- C4 アルコ キシ 、 ク ロロ 、 お よび ブロ モ か ら 選択 され る 


1 ~3 個 の 置換 基 に よっ て 置換 され 得る 。 
【008 3 
いく つか の 実施 形態 で は 、 ア ミノ 酸 残 基 間 の 1 個 以 上 の ペ プ チ ジ ル [ -C(O) NR- 


] 連結 ( 結合 ) は 、 RR 連結 に よっ て 置換 する こと が で きる 。 例示 的 な 非 ペ プチ 
ジル 連結 は 、-CH。- カル バ メ ー ト [-CH。-OC(O) NR- ] 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 
-CH。- スル ホン アミ ド [-CH。-S(O) 。 NR-] 、 展 素 [-NHC(O) NH 
ー] 、-CH。 第 2 級 ア ミン 、 お よび アル キル 化 ペ プチ ド [ -C(O) NR - 、 式 中 
、R ? は 低級 アル キル ] で ある 。 

【0084】 

いく つか の 実施 形態 で は 、1 個 以 上 の 個別 の アミ ノ 酸 残 基 を 誘導 体 化す る こと が で きる 
。 種々 の 誘導 体 化 剤 は 、 例 と し て 以下 で 詳細 に 記載 する よう に 、 選 択 し た 側 鎖 ま た は 末端 
残 基 と 特異 的 に 反応 する こと が 知ら れ て いる 
【0085】 

リ ジ ニ ル 残 基 お よび アミ ノ 末 端 残 基 は 、 コ ハク 酸 ま た は 他 の カル ボン 酸 無水 物 と 反応 さ 
せる こと で 、 リ ジ CANA と が で きる 。 ア ルフ ァ ア ミノ 含有 残 基 を 
誘導 体 化 する た め に 好適 な 他 の 試薬 と し て は 、 メ チル ピコ リン イミ デー ト な どの イミ ド エエ 
ステ ル 、 RE ピリ ドキ サー ル 、 ク ロロ ボロ ヒド リド 、 ト リ ニ ト 
ロ ベ ン ゼン スル ホン 酸 、0- メチ ルイ ソウ レア 、2 , 4- ペン タン ジオ ン 、 お よび グリ オ 
キシ ル 酸 と の アミ ノ 基 転移 酵素 触媒 反応 が 挙げ られ る 。 

【0086】 

アル ギ ニ ル 残 基 は 、 フ フェ ニル グリ オキ サー ル 、2 , 3 - ブタ ンジ オン 、1 , 2 - シク ロ 
へ キサ ンジ オン 、 お よび ニン ヒド リン を 含む 従来 の 試薬 の うち の 1 つま た は 組み 合わ せ と 
の 反応 に より 修飾 し 得る 。 ア ル ギ ニ ル 残 基 の 誘導 体 化 は 、 グ アニ ジン 官能 基 の 高い p Ka 
に より 、 反応 を アル カリ 条件 で 行なう こと を 必要 と する 。 更に 、 こ れ ら の 試薬 は 、 リ ジン 
の 基 、 お よび アル ギ ニ ン イプ シロ ン ア ミノ 基 と 反応 し 得る 。 

【0087】 

チロ シル 残 基 の 特定 の 修飾 は 、 芳 香 族 ジ オ ゾ ニ ウム 化合 物 ま た は テト ラニ トロ メタ ン と 
反応 させ る こと に より チロ シル 残 基 に スペ クト ル 標 識 を 導入 する こと に 特に 関心 を 寄せ て 
、 広 く 研 究 さ れ て いる 。 最も 一 般 的 に は 、N- アセ チル イミ ジ ゾ ー ル (imi dizol 
e ) お よび テト ラニ トロ メタ ン を 使用 し て 、 そ れ ぞ れ 、O- アセ チル チロ シル 種 お よび 3 
ー- ニトロ 誘導 体 を 形成 する 。 

【0088】 

カル ボキ シル 側 鎖 基 ( アス パル チル また は グル タミル ) は 、1 - シク ロ ヘ キシ ルー- 3 - 
(2- モ ル ホ リ ニ ル -( 4- エチ ル ) カル ボ ジ イ ミド 、 ま た は 1- エチ ルー3-( 4- ア 
ゾ ニ アー 4 , 4- ジメチル ペン チル ) カル ボ ジ イ ミド な どの 、 カ ル ボ ジイ ミド (R' -N 
=C=N-R’ ) と の 反応 に より 選択 的 に 修飾 し 得る 。 更に 、 ア スパ ルチル お よび グル タ 
ル 残 基 は 、 ア ン モ ニウム イオ ン と の 反応 に より アス パラ ギ ニ ル お よび グル タ ミ ニ ル 残 基 
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に 変換 する こと が で きる 。 

【0089】 

グル タ ミ ニ ル お よび アス パラ ギ ニ ル 残 基 は 、 対 応 す る グル タミル お よび アス パル チル 残 
基 に 脱 ア ミノ 化す る こと が で きる 。 あ る い は 、 こ れ ら の 残 基 は 、 弱 酸性 条件 下 で 脱 ア ミド 
化 さ れる 。 こ れ ら の 残 基 の いずれ の 形態 も 、 種 々 の 実施 形態 の 範囲 内 に 含ま れる 。 
【0090】 
シス テイ ニル 残 基 は 、 ア ミノ 酸 残 基 も し く は 他 の 部 分 を 用 いて 置換 し て 、 ジ スル フィ ド 


結合 を 除去 する か 、 ま た は 架橋 を 安定 化す る こと が で きる 。( 例え ば 、Bhatnaga 
r et al., J. Med.Chem., 39:3814-3819(1996) を 
参照 され た い ) 。 

【0091】 

二 官 能 性 剤 を 用 いた 誘導 0 ペプチド また は その 官能 性 誘導 体 を 、 不 水溶 性 の 支持 
マト リッ クス 、 ま た は 所 望 の 場 = ほ 他 の 高 子 ビビ クル に 打 扶 する た め に 有用 で ある 。 


一 般 に 使用 され る 架 上 例 和 えば は ご 玉 。 エー ビス (し ジア デア ゾ ア テア セチル) ニー ター ラ ェ 
ニル エタ ン 、 グ ル タ ル アル デ ヒ ド 、N- ヒド ロキ シス クシ ン イ ミド エス テル 、 例 えば 、4 
ー- アジ ド サリ チル 酸 を 持つ エス テル 、3 , 3 - ジチオ ビス ( スク シン イミ ジル プロ ピオ 
ネー ト ) な どの ジス クシ ン イ ミ ジ ル エス テル を 含む ホモ 二 官 能 性 イミ ド エ ス テル 、 お よび 
ビス -N- マレ イミ ドー1 , 8- オク タン な ど 二 官能 性 マレ イミ ド が 挙げ られ る 。 メ チル 
=3ー [Cp ニー アジ ドラ ジェ ニル ) ジチオ ] プロ ピオ イミ デー ト な どの 誘導 体 化 剤 は 、 光 の 
存在 下 で 架橋 を 形成 する こと が で きる 光 活 性 化 可 能 な 中 間 体 を 生み 出す 。 あ る い は 、 在 化 
シア ン で 活性 化 さ れる 炭水化物 な どの 反応 性 不 水溶 性 マト リッ クス お よび 反応 性 基質 、 例 
えば 、 米 国 特許 第 3, 969, 287 号 、 同 第 3, 691,016 号 、 同 第 4,195, 
128 号 、 同 第 4, 247, 642 号 、 同 第 4, 229, 537 号 、 お よび 同 第 4, 3 3 
0 , 4 40 号 に 記載 の も の が 、 タ ン パ ク 質 固定 化 に 用 いら れる 。 
【0092】 

他 の 修飾 と し て は 、 プ ロリ ン お よび リジン の ヒド ロキ シル 化 、 セ リル また は トレ オニ ル 
残 基 の ヒド ロキ シル 基 の リン 酸化 、Cy s に お ける 硫黄 原子 の 酸化 、 リ ジン 、 ア ルギー ニン 
、 お よび ヒス チ ジ ン 側 鎖 の アル ファ アミ ノ 基 の メチ ル 化 が 挙げ られ る 。Cr ei ghto 


PT OE ET MS St FU Ct TE and Mo 1 e cul e Proper 
ti es (W.H. Freeman&Co. , San Francisco) , 79-8 
6 (1983)。 

OD 9 3 ]】 

誘導 体 化 の 上 記 の 例 は 、 納 羅 的 な 扱い で は な く 、 単 に 例示 説明 の 目的 で ある と 意図 され 
る 。 

【0094】 


種々 の 実施 形態 で は 、APJ アゴ ニス ト ポリ ペプチド の 薬物 動態 プロ ファ イル を 調節 す 
る こと が 望ま れる 場合 が ある 。 治療 的 必要 性 を 満た す よ うに 薬物 動態 プロ ファ イル を 調節 
する た め に 、 種 々 の 実施 形態 は 、 半 減 期 を 延長 する 部 分 また は 複数 の 部 分 が ポリ ペプチド 
に 共有 的 に 融合 、 結 合 、 連結 、 また は 複合 体 化 さ れ 得 る 種々 の 質量 お よび 配置 の 1 個 以上 
の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 を 含む お こと が で きる 。「 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 」 は 、 ポ リ ペ 
プチ ド 類似 体 の 非 複 合体 化 形態 と 比較 し て 、 タ ン パ ク 質 分 解 も し く は 他 の 活性 を 減退 させ 
る 化学 的 修飾 に よる 分 解 を イン ビ ボ で 防止 も し く は 緩和 する 、 腎 クリ アラ ンス 率 も し く は 
肝 ク リア ラン ス 率 の 率 の 減少 、 吸 収 率 の 増加 な ど で あ る が これ ら に 限定 され な い 、 半 減 期 
また は 他 の 薬物 動態 特性 を イン ビ ボ も し く は イン ビ ト ロロ で 増加 させ る 、 毒 性 を 減少 させ る 
、 免 疫 原 性 を 減少 させ る 、 溶 解 度 を 改善 する 、 対 象 の 標的 に 関す る ペプチド 類似 体 の 生物 
学 的 活性 お よび も し く は 標的 選択 性 を 増加 させ る 、 な ら び に ププ また は 製造 可能 性 を 増加 
させ る 、 分 子 を 指す 。 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 は 、 楽 学 的 に 許容 され る も の で あり 得る 。 
【0095】 

半減 期 を 引き 延ばす 部 分 は 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ペプチド また は 組成 物 が 、 十 分 な 流 
体力 学 的 サイ ズ を 達成 し 、 イ ン ビ ボ で の 腎臓 濾過 に よる クリ アラ ンス を 防止 する よう に 選 
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択 し 得る 。 例え ば 、 実 質 的 に 直 鎖 、 分 岐 鎖 (br ) 、 ま た は 樹 状 形 態 の 高 分 子 で ある 半減 
期 を 引き 延ばす 部 分 を 選択 し て も よい 。 あ る い は 、 半 減 期 を 引き 延ばす 部 分 は 、 イ ン ビ ボ 
で 、 本 ポリ ペプチド また は 組成 物 が 血清 タン パク 質 に 結合 し て 複合 体 を 形成 し 、 そ の よう 
に 形成 され た 複合 体 が 実質 的 な 腎 ク リア ラン ス を 回 避 す る よう に 、 選 択 し て も よい 。 半減 
期 を 引き 延ばす 部 分 は 、 例 えば 、 脂 質 、 コレ ステ ロー ル 基 ( ステ ロイ ド など) 、 炭 水 化 物 
も し く は オリ ゴ 糖 、 ポ リマ ー、 ま た は サル ベー ジ 受 容体 に 結合 する 任意 の 天然 も し く は 合 
成 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 も し く は ペプチド が 挙げ られ る 。 

【0096】 
使用 で きる 例示 的 な 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 と し て は 、 免 疫 グ ロブ リン Fc ドメイン も 
し く は その 一 部 分 、 ま た は 生物 学 的 に 好適 な ポリ マー も し く は コポリマー、 例 えば 、 ポ リ 
エチ レン グリ コー ル ( PEG) も し く は ポリ プロ ピレン グリ コー ル な どの ポリ アル キレ ン 
グリ コー ル 化 合 物 が 挙げ られ る 。 他 の 適切 な ポリ アル キレ ング リコ ー ル と し て は 、 以 下 の 
型 の 荷電 また は 中 性 ポリ マー が 挙げ られ る が 、 こ れ ら に 限定 され な い : デキ スト ラン 、 ポ 
リリ ジン 、 コ ロミ ン 酸 また は 他 の 炭水化物 系 ポリ マー、 ア ミノ 酸 の ポリ マー、 お よび ビオ 
チン 誘導 体 。 一 部 の 単 量 体 融 合 ま た は 複合 体 化 タン パク 質 の 実施 形態 で は 、 免 疫 グ ロブ リ 
ン ( 軽 鎖 お よび 重 鎖 を 含む ) また は その 一 部 分 は 、 半 減 期 を 引き 延ばす 部 分 と し て 使用 す 
る こと が で き 、 ヒ ト 起源 の 免疫 グロ ブリ ン で ある こ と が 好ま し く 、I gG1l 、I gG2 、 
I gG3、 ま た は I gG4 な ど で あ る が これ ら に 限定 され な い 、 免疫 グ ロブ リン の うち の 
任意 の も の を 含む 。 

【0097】 

半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 他 の 例 と し て は 、 エ チレ ング リコ ー ル の コポリマー、 プ ロ ピ 
レン グリ コー ル の コポリマー、 カ ル ボ キシ メチ ル セ ル ロー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リド ン 、 ポ 
リー1 , 3- ジ オキ ソラ ン 、 ポ リー- 1 , 3 , 6- ト リオ キサ ン 、 エ チレ ン 無 水 マ レイ ン 酸 
コポリマー、 ポ リア ミノ 酸 ( 例え ば 、 ポ リリ ジン また は ポリ オル ニチ ン ) 、 デ キス トラ ン 
n- ビ ニル ピロ リド ン 、 ポ リ nー ビ ニル ピロ リド ン 、 プ ロ ピ レン グリ コー ル ホ モ ポ リマ ー 
、 酸 化 プ ロ ピ レン ポリ マー、 酸化 エチ レン ポリ マー、 ポ リオ キシ エチ ル 化 ポリ オー ル 、 ポ 
リ ビ ニ ル ア ル コー ル 、 線 状 も し く は 分 岐 グ リコ シル 化 鎖 、 ポ リア セタ ー ル 、 長 鎖 脂肪 酸 、 
長 鎖 疎 水性 脂肪 族 基 、 ま た は ポリ シア ル 酸 (例え ば 、Pol yXen( 商標 ) 技術 、 そ の 
全体 が 参照 に よっ て 本 明細 書 に 組み 込ま れる Gr egoriadi s et al . , I 


〇 


1 


i 
mprovi ng t he therapeutic efficacy of pe D 
ti des and proteins:a r ol e f or pol ysijial ic 

aci ds , Int1l .J. Pharmaceutics,300:125-30(2 
005) ) が 挙げ られ る 。 
【0098 

他 の 実施 形態 で は 、 半 減 期 を 引き 延ばす 部 分 は 、 ペ プチ ド 類似 体 の N 未 端 に 共有 的 に 連 
結 さ れ た 、 陰 イオ ン で 荷電 され た 化学 的 実体 で あり 、 際 イオ ン で 荷電 され た 化学 的 実体 と 
し て は 、 任 意 に AEEA リ ンカ ー ま た は 本 明細 書 に 記載 の 他 の リン カー を 介し て 間接 的 に 
、 ペ プチ ド 類似 体 の N 未 端 に 共有 的 に 連結 され 得る 、 ホ ス ホ チ ロ シ ン 、 ホ ス ホ セ リン 、p 
ー- ホス ホ ノ ( ジフ ルオ ロー- メ チル) - フェ ニル アラ ニン (Pfp) 、p- ホ ス ホ ノ ーー メチ 
少 ヒ ニラ ェ エニ ル ア ラ ニン (PE 基 や うう:、 る ーー ボス ジア ァ チ ジル ーー フエ ニル アラ ニン VCPBs) け 、 
また は p- ホス ホフ ノー メチ ルケ トー- フェ ニル アラ ニン (Pkp) が 挙げ られ る 。 (Cha 
ndy et al . を 参照 され た い ) 。 
【0099】 

半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 他 の 実施 形態 NH pH、 お よび イオ ン 強 度 の 生 
理学 的 条件 下 で 長い 半減 期 の 血清 タン パク 質 に 対す る 結合 親和 性 を 有する ペプチド リガ ン 
ド ま た は 小 ( 有機 ) 分 子 Re 
チ ド も し く は 小 分 子 リガ ンド 、 ト ラン ス サ イ レチン 結合 ペプチド もしくは 小 分 子 リガ ンド 
、 サ イロ キシ ン 結 合 グ ロブ リン 結合 ペプチド もしくは 小 分 子 り リガンド 、 質 体 結合 ペプチド 
も し く は 小 分 子 リガ ンド 、 ま た は 長い 半減 期 の 血清 タン パク 質 に 対す る 親和 性 を 有する 別 
の ペプチド も し く は 小 分 子 が 挙げ られ る 。( 例え ば 、Bl aney et al ., Me 
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t ho d and composi tions f or 1i ncr easing t he 
S erum half-1ife of pharmacol ogi cal ly ac 
ti ve agent s b y binding t o transthyretin 
sel ectiyve 1 i gands , 米国 特許 第 5, 7 14, 142 号 、Sato e 
t al . , Serum albumin binding moi eti es , 米国 第 
2003 グ 0069395 A1 号 、Jones e t a 1 . , Pharmaceut 
i c a 1 act ive conjugates, 米国 特許 第 6, 342,.225 号 を 参 


照 さ れ た い ) 。 
【0100】 

「 长 心 半 沽 期 四 血清 久之 公心 质 」 款 、 哺 乳 动物 D 血 于 中 代 洲 解 几 大 何 百 所 四 黑人 欢 召 久 六 
パク 質 の うち の 1 つ で あり 、 い わ ゆ る 「 担体 タン パク 質 」( ア ルプ ミン 、 ト ラン ス フ ェ リ 
ン 、 お よび ハ プ ト グロ ビン な ど ) 、 フ ィ ブ リノ ゲン お よび 他 の 血液 凝固 因子 、 補 体 成分 、 
免 商 グロ ブリ ン 、 酵 素 阻 害 剤 、 ア ンジ オ テ ン シ ン お よび ブラ ジ キ ニ ン な どの 物質 の 前 駆 体 

な ら び に 他 の 型 の タン パク 質 を 含む 。 種々 の 実施 形態 は 、 本 明細 書 に 記載 の も の な ど で 
ある が これ に 限定 され な い 、 薬 学 的 に 許容 され る 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 任意 の 単 一 種 
の 使用 、 ま た は 、Fc の CH2 ド メイ ン 、 ア ル ブ ミ ン ( 例え ば 、 ヒ ト 血清 アル ブ ミ ン ( 日 
SA) 、 例 えば 、Rosen et al .,Albumin fusion prot 


LU 


eins , 米国 特許 第 56, 926,898 号 お よび 米国 第 2005/Z0054051 号 、 
Bri don e t a 1 Pr ot ecti on of endogenous t 
h er a peuti c pD epti des from peptidase ac ti 
i ty t hr ough conjJ ugati on t o bl ood Compon 
nts, 米国 第 6, 887, 470 号 を 参照 され た い ) 、 ト ラン ス サ イ レチン (TTR、 
例え ば 、Wal k er et al .,Use of transthyretin p 
epti de ノノ protein fusions t o 1i ncrease t he S 
erum half-1ife of pharmacol ogi cal ly acti 
ve pepti des グ proteins, 米 国 第 2003〆 プ 0195154 Al 号 
同 第 2003〆0191056 A1 号 を 参照 され た い ) 、 も し く は サイ ロキ シン 結合 


グロ ブリ ン ( TBG) な どの 、PEG お よび 免疫 グロ ブリ ン F c ドメイン また は その 一 部 
分 (例え ば 、Feige et al., Modified peptides as 
therapeutic agents, 米国 特許 第 6,660,843 号 を 参照 され た 
い ) な ど 、2 個 以 上 の 異な る 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 組み 合わ せ 、 ま た は 免疫 グロ ブリ 
ン ( 軽 鎖 十 重 鎖 ) お よび Fc ドメイン な どの 組み 合わ せ ( へ ヘテロ 三 量 体 の 組み 合わ せ 、 い 
わ ゆ る 「 へ ミ ボ ディ 」 ) 、 例 えば 、 そ の 全体 が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 国 際 
公開 第 WO2008 プ 088422 号 と し て 公開 され た 、Sul livan e t a 1 
, Toxin Peptide Therapeutic Agents, PC エン 米 
国 第 2 007 プ 022831 号 に 記載 の も の の 、 使 用 を 包含 する 。 

【0101】 

ペプチド 類似 体 ( 複数 可 ) の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 また は 複数 の 部 分 と の 複合 体 化 は 
ペプチド の N 未 端 お よび プ も しく は C 未 端 を 介する か 、 ま た は F 1 が ペプチド 類似 体 の 
N 未 端 に より 接近 し て 連結 され る その 第 1 級 ア ミノ 酸 配 列 に 関し て は 、 介 在 性 で ある こと 
が で きる 。 

【0102】 

特に 有用 な 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 と し て は 、 免疫 グロ ブリ ン ( 例え ば 、I g G1 、1 
gG2 、I gG38、 ま た は I gG4 を 含む 、 ヒ ト 免 疫 グ ロブ リン ) が 挙げ られ る 。「 免疫 
グロ ブリ ン 」 と いう 用 語 は 、 各 々 軽 鎖 (LC) に 共有 的 に 連結 され た 2 個 の 二 量 体 化 さ れ 
た 重 鎖 ( HC ) 、 単 一 の 二 量 体 化 さ れ て いな い 免 疫 グ ロブ リン 重 鎖 お よび 共有 的 に 連結 さ 
れ た 軽 鎖 (HC+ ナ LC) 、 ま た は キメ ラ 免 疫 グ ロブ リン ( 軽 鎖 + 重 鎖 ) - Fc ヘテロ 三 量 
体 ( いわ ゆる 「 へ ミ ボ ディ 」) を 含む 、 完全 な 抗体 を 包含 する 。 

【0103】 

非 分 解 A 人 PJ アゴ ニス ト の 半減 期 を 引き 延ばす こと は 、「 安定 性 」 の 増加 と も 言及 され 
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得る 。 種々 の 状況 に お いて 、 ペ プチ ド の 修飾 、 例 えば 、PEG 分 子 の 付加 が 、 内 因 性 ア ペ 
リン 分 子 の 分 解 し た 断片 の 半減 期 を 引き 延ばす 可能 性 が あり 、 そ れ が 必ず し も 生物 活性 ア 
ペリ ン の 増加 し た 安定 性 に 繋が る わけ で は な いこ と が 想像 で きる 。 増加 し た 安定 性 は また 
、 ア ゴ ニ ス ト の クリ アラ ンス の 減少 、 ま た は 、 ア ゴ ニ ス ト 、 も し く は 非 修飾 アゴ ニス ト と 
比較 し て 代謝 分 解 の 速度 を 減少 させ る 修飾 も し く は 修飾 の 組み 合わ せ を 持つ アゴ ニス ト の 
曖 鼓 の 全体 的 な 増加 を 意味 する と 理解 する こと が で きる 。 増加 し た 安定 性 は 、 イ ン ビ トロ 
の 血 奨 お よび 組織 ホモ ジ ネ ー ト な どの 生物 学 的 マト リッ クス に お ける アゴ ニス ト の 半減 期 
を 延長 し 、 イ ン ビ ボ の 血 名 清 留 時 間 を 延長 する こと が で きる 。 イ ン ビ ボ の 血 毅 滝 留 時 間 は 
、 動 物 に 投与 され る 無傷 ペプチド 薬物 実体 の 循環 寿命 を 意味 する と 理解 され た い 。 イ ン ビ 
トロ の 血 吉 滞 留 時 間 は 、 生 物 媒体 中 に 付加 され た 後 の 無 傷 ペ プチ ド 薬物 実体 の 寿命 を 意味 
する と 理解 され た い 。 

【0104】 

APJ アゴニスト の 修飾 は また 、 分 子 の 「 効力 」 の 増加 、 例 えば 、 分 子 の ファ ー モ キネ 
ティ ッ ク ま た は 薬 力 学 的 特性 を 改善 する こと に も つなが る 。 効力 の 増加 は また 、 非 修飾 ア 
ゴ ニ ス ト と 比較 し て 代謝 低下 の 速度 を 減少 させ る 、 修 飾 ま た は 修飾 の 組み 合わ せ を 持つ ア 
ゴ ニ ス ト を 意味 する と 理解 する こと が で きる 。 増加 し た 安定 性 は 、 イ ン ビ トロ の 血 攻 お よ 
び 組 織 ホ モジ ネー ト な どの 生物 学 的 マト リッ クス に お ける アゴ ニス ト ま た は 半減 期 を 延長 
し 、 イ ン ビ ボ の 血 角 滞 留 時間 を 延長 する こと が で きる 。 効力 の 増加 は 、 親 和 性 お よび / ま 
た は 受容 体 の 有効 性 の 増加 を 意味 する と 更に 理解 し 得る 。 

【0105】 

「Fc 領 域 」、 ま た は 本 明細 書 で 交換 可能 に 使用 され る 「Fc ド メイ ン 」 もしくは 「 免 
疫 グ ロブ リン Fc ドメイン 」 は 、 完 全 な 抗体 が 抗体 の 。』1 お よび cr 2 を 含む 、2 個 の 
重 鎖 断片 を 含有 する 。 2 個 の 重 鎖 断 片 は 、2 個 以 上 の ジス ルフ ィ ド 結合 に よっ て 、 お よび 
cn 3 ドメイン の 疎水 性 相互 作用 に よっ て 、 共 に 結び 付く 。 

【0106】 

上 述 の 通り 、 ポ リマ ー の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 を 使用 する こと も で きる 。 半減 期 を 引 
き 延 ば す 部 分 と し て 有用 な 化学 部 分 を 結合 する た め の 種 々 の 手法 が 、 現 在 利用 可能 で あり 
、 そ れ に つい て は 、 例 えば 、 そ の 全体 が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 特許 協力 条 
約 (「PCT」) 国際 公開 第 WO96 ン ノン 11953 号 、 題 「TN-Terminally 
Chemi cal ly Mo di fi ed Prot ei n Compositions 

and Methods」 を 参照 され た い 。 こ の PCT 出願 は 、 中 で も 、 水 溶性 ポリ マ 
ー の APJ リ ガン ド へ の 選択 的 結合 を 開示 する 。 

【0107】 

いく つか の 実施 形態 で は 、 ポ リマ ー の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 は 、APJ アゴニスト の 
N 末端 、C 未 端 、 ま た は 1 個 以 上 の 介在 側 鎖 に お いて 共有 的 に 連結 する 、 ポ リエ チレ ング 
リコ ー ル ( PEG) で ある 。 い くつ か の 実施 形態 で は 、 組 成 物 は 、 非 PEG の 半減 期 を 引 
き 延 ば す 部 分 ち も し く は APJ ア ゴ ニ ス ト 、 ま た は これ ら の うち 任意 の も の の 任意 の 組み 合 
わせ と 複合 体 化 さ れる 、1 個 以 上 の PEG 部 分 を 更に 含む こと が で きる 。 例え ば 、Fc ド 
メイ ン ま た は その 部 分 は 、 共 有 結 合 的 複合 体 化 の プロ セス に よっ て 、 モ ノ PEG 化 、 ジ P 
EG 化 、 ま た ある い は マル チ PEG 化 する こと が で きる 。 

【0108】 

ポリ ( エチ レン グリ コー ル ) ( PEG) と の タン パク 質 お よび ペプチド の 共有 結合 的 複 
合体 化 は 、 イ ン ビ ボ の 循環 半減 期 を 著しく 引き 延ばす こと が で きる 。PEG 化 は 、PEG 
部 分 が 分 子 に 大 幅 な 流体 力学 的 半径 を 付加 する た め 、 主 に 腎 ク リア ラン ス を 遅延 させ る こ 


と に よっ て この 効果 を 達成 する 。(Zal i ps ky,S., et al .,Use o 
f functional ized poly(ethylene glycol )s 
f or mo di fi cation o f pol ypeptides., in po 1 
y(ethyl ene glycol ) chemistry:Biotechnical 
an d bi omedical appli cati ons . , J M. Harri s 
Ed . , Pl enum Press: New York , 347-370(1992 
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) ) 。 タ ン パ ク 質 お よび ペプチド の PEG 化 に よっ て 多く の 場合 に 授け られ る 更 な る 利益 
と し て は 、 増 加 し た 溶解 度 、 タ ン パ ク 質 分 解 へ の 耐性 、 お よび 治療 的 ポリ ペプチド の 減少 
し た 免疫 原 性 が 挙げ られ る 。 タ ン パ ク 質 PEG 化 の 価値 は 、PEG- アデ ノシ ン デ アミ ナ 
ー ゼ ( Adagen( 商 標 ) Enzon Corp.) 、PEG- 上 L-ー ア スパ ラ ギ ナー 
ゼ ( Oncaspar (商標 ) プ Enzon Corp. )、PEG- インターフェロン 
g-2b(PEG-Intron( 商 標 ) プ Schering グ Enzon) 、PEG- 
イン ター フェ ロン «ad&-2a(PEGASYS( 商 標 ) / ノ Roche)、 お よび PEG-G 
-CSF(Neulasta( 商 標 ) プ Amgen) 、 な ら び に 上 臨床 試験 中 の 多く の 他 の 
も の を 含む 、 い くつ か の PEG 化 タン パク 質 の 商業 化 か ら 明 ら か で ある 。 

【0109】 

「 PEG 化 ペプチド 」、「PEG 化 ポリ ペプチド 」、 ま た は 「 PEG 化 タン パク 質 」 は 
、 ペ プチ ド 自体 の アミ ノ 酸 残 基 に 共有 結合 し た ポリ エチ レン グリ コー ル ( PEG) 部 分 、 
また は 別 の リン カー 部 分 を 介し て 直接 的 また は 間接 的 に ペプチド の 残 基 に 共有 結合 し た ペ 
プチ ジル も し く は 非 ペ プチ ジル リン カー に 共有 結合 し た ポリ エチ レン グリ コー ル ( PEG 
) 部 分 を 有する ペプチド を 意味 する 。 非 限定 的 な 例 は 、3- (1-(1- ブ プロ モー-ー2- オ 
8 この 9。 下る ルル 1。、 2 ルーク ルッ 900。 8 は 3 。 9 の 6 も ニ ウツ ジグ カオ ルキ 
サー3- ア ザ オ クタ トリ アコ ンタ ンー 38- イル) - 1-1, 2 , 3- ト リア ゾー ルー- 
4- イル) プロ パ ノ イ ル ( 本 明細 書 で は 省略 形 「 ( ブロ モア セト アミ ドー- PEG11- ト 
リア ゾー ル )}) - 」 に よっ て 指定 する ) を 用 いた ペプチド の N 未 端 複合 体 化 で ある 。 
【01101 

「 ポリ エチ レン グリ コー ル 」 ま た は 「 PEG」 は 、 カ ッ プ リン グ 剤 、 ま た は カッ プリ ン 
グ す る も し く は 活性 化す る 部 分 に よる ( 例え ば 、 ア ル デ ヒ ド 、 ヒ ドロ キシ スク シン イミ ジ 
ル 、 ヒ ドラ ジ ド 、 チ オー ル 、 ト リフ レー ト 、 ト レシ レー ト (tresylate) 、 ア ジ 
ル ジ ン (az ir dine) 、 オ キシ ラン 、 オ ルト ピリ ジル ジス ルフ ィ ド 、 ビ ニル スル ホ 
ン 、 ヨ ー ド アセ ト ア ミド 、 ま た は マレ イミ ド 部 分 に よる ) 誘導 体 化 を 有する また は 有 し な 
い 、 ポ リア ルキ レン グリ コー ル 化 合 物 また は その 誘導 体 を 意味 する 。 種々 の 実施 形態 に 従 
うと 、 有 用 な PEG と し て は 、 実 質 的 に 線 状 の 直 鎖 PEGC、 分 岐 PEG(brPEG) 、 
また は 樹 状 PEG が 挙げ られ る 。 (例え ば 、Merri1l1 , 米国 特許 第 5, 171, 


4 号 、Harri s e t a1 . , Mul ti ar med, monofuncti 


ま 2 
6 O 
nal , polymer f or coupling t o mo l ecul es a n 
d _ surfaces, 米国 特許 第 5, 932, 462 号 、Shen, N-mal eim 
i dyl pol ymer derivatives , 米国 特許 第 6 , 602, 49 8 号 
を 参照 され た い ) 。 

【0111】 

簡潔 に は 、PEG 基 は 概して 、 ア シル 化 ま た は アル キル 化 ( ま た は 枯 元 的 アミ ノ 化 ) に 
よっ て 、PEG 部 分 上 の 反応 性 基 ( 例え ば 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ミノ 、 チ オー ル 、 ま た は エス 
テル 基 ) か ら 、 化 合 物 上 の 反応 性 基 ( 例え ば 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ミノ 、 ま た は エス テル 基 ) 
まで 、 組 成 物 の ペプチド 部 分 に 結合 する こと が で きる 。 合 成 ペ プチ ド の PEG 化 の た め の 
有用 な 方 策 は 、 各 々 が 他方 に 対し て 相互 に 反応 する 特別 な 官能 性 を 持つ ペプチド と PEG 
部 分 と を 、 溶液 中 で 複合 体 連結 を 形成 させ る こと に よっ て 、 組 み 合 わせ る こと か ら な る 。 
ペプチド は 、 従来 の 固 層 合 成 に よっ て 容易 に 調製 で きる 。 ペプチド は 、 特 定 の 部 位 で 、 適 
切な 官能 基 に よっ て 「 事前 活性 化 (pr eactivate)」 す る こと が で きる 。 前駆 
体 は 、PEG 部 分 に よる 反応 の 前 に 、 精 製 し 、 十 分 特徴 付け る 。PEG に よる ペプチド の 
ライ ゲー ショ ン は 、 通常 は 水 相 に お いて 起こ り 、 逆 相 分 析 的 HP 上 LC に よっ て 容易 に モニ 
ター で きる 。PEG 化 ペプチド は 、 容 易 に 、 分 取 HPLC に よっ て 精製 し 、 分 析 的 HPL 
C、 ア ミノ 酸 分 析 、 お よび レー ザー 脱 離 質量 分 析 に よっ て 特徴 付け る こと が で きる 。 
【0112】 

PEG は 、 市 販 さ れ て いる か 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 公知 の 方 法 に 従う エチ レン グリ コー 
ル の 開 環 重合 に よっ て 調製 する こと が で きる 、 周 知 の 水溶 性 ポリ マー で ある (Sandl1 
er and Karo, Polymer Synthesis, Academic P 
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(31) 


r essS , New York, Vol . 3, pa 
は 、「 PEG」 と いう 用 語 は 、 サ イズ 、 ま た は P 
性 、 二 官能 性 、 ま た は 多 官 能 性 形態 に ある 一 切 の 
よう に 広範 に 使用 され 、 式 

【 化 8 】 


XーO (CH。CH。O) 。 


に よっ て 表す こと が で き 、 
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式 中 、n は 3 ~2 300 で あり 、X は 、H ま た は 末端 修飾 、 例 えば 、 メ チル また は C 」 _ 
4 アル キル で あり 、R は 、 共 有 結 合 に 使用 され る 反応 性 部 分 で ある 。 10 
【0113 

いく つか の 実施 形態 で は 、 一端 が ヒド ロキ シ ま た は メト キシ で 終結 する 、 す な わ ち 、 
が H ま た は CH。(「 メ トキ シ PEG」) で ある 、PEG を 使用 する こと が で きる 。R で 
終結 する よう に 式 (I ) 中 で 示さ れる PEG の も う 一 方 の 終端 は 、 エ ー テ ル 酸 素 結 合 、 ア 
ミン 連結 、 ま た は アミ ド 連結 に よっ て 活性 化 部 分 に 共有 結合 する こと に 注意 する 。 化学 構 
造 中 で 使用 する 場合 、 語 「 PEG」 は 、 示 し た ヒド ロキ シル 基 の 水素 を 持た な いこ と で 
、 酸 素 が リン カー の 遊離 炭素 原子 を 反応 し て エー テル 結合 を 形成 で きる よう に する 、 上 の 
式 ( I ) を 含む 。 より 具体 的 に は 、PEG を ペプチド と 複合 体 化 さ せる た め に は 、 ペ プチ 
ド を 「 活性 化し た 」 形態 の PEG と 反応 させ る 必要 が ある 。 活性 化し た PEG は 、 式 
【 化 9 】 20 

(PEG) 一 (A) (TI) 

こよ っ て 表す こと が で き 、 

式 中 、PEG( 上 に 定義 ) は 、 活 性 化 部 分 ( A) の 炭素 原子 に 共有 結合 し て 、 エ ー テ ル 
結合 、 ア ミン 連結 、 ま た は アミ ド 連結 を 形成 し 、(A) は 、 ペ プチ ド の アミ ノ 酸 残 基 、 ま 
た は ペプチド に 共有 結合 し た リン カー 部 分 上 で 、 ア ミノ 、 ア ジ ド 、 ア ルキ ン 、 イ ミノ 、 マ 
レイ ミド 、N- スク シン イミ ジル 、 カ ル ボ キシ ル 、 ア ミノ オキ シ 、 セ レノ 、 ま た は チオ ー 
ル 基 と 反応 し 得る 反応 性 基 、 例 えば 、AP J アゴニスト を 含有 する 。 
[011 24)】 

種々 の PEG の 例 は 以下 で ある 。 20 
アミ ノア ルキ ル PEG 
【 化 1 0 】 

x 和 て CHO て ol ナーNs 

n n 

チオ ー ル PEG 
【 化 1 1 】 

X-{CHsCHgO 十 て oh]ーsh 

0 0 40 

カル ボン 酸 PEG 
【 化 1 2 】 


x (chocoo} {cho} cos 
n hn 


ヒド ラジ ド PEG 
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【 化 1 3 】 


| 
x{chachz0 cre 6— nh 
n n 


アジ ド PEG 
【 化 1 4】 


n n 


メシ ラー ト お よび トシ ラー ト PEG 


【 化 15】 
O 
yowoo]- ハロ ゲン 化物 
J 
| 
x{chschzo 8 ハロ ゲン 化物 
9 | 
O 
| 
X-{CHsCHso 二 [cz S- 一 ハロ ゲン 化物 
0 6 | 
O 
マレ イミ ド PEG 
【 化 1 6 】 
O 
xlscHso 二 oh]ーN | 
n n 
O 
ソ の 
H | 
ベーCH2CH2O ch 十 一 cch 二 AN | 
n n n 
O 
p- ニトロ フェ ニル 炭酸 塩 PEG 
【 化 17 】 


O 
Tn 


NHS 炭 酸 塩 PEG 
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( 33) 


【 化 1 8 】 
O 
O 
xfowouo】_-8o 一 、 
n 
O 
NHS 活性 エス テル 
【 化 1 9 】 
O 
| 
XTCHgcHso 二 chs-] Goo 一 N 
n n 
9 省 
| | 
n hn 
O O 
| | 
x {chacrao} (ch c-cd Co—" 
n n n 


アァ アルデヒド PEG 
【 化 2 0 】 


| 
x {chachz0 cr 36H 
n n 


アミ ノ オ キ シ PEG 
【 化 2 1 】 


| 
x {cacao {org} -人 chs-oh。 
Tn n n 
x{cracroo {co on 
n n 


ヨー ドア セト アミ ド PEG 
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【 化 2 2 】 


(34) 


| 
x {Chucho {chy nCens 
n | 


オル トピ リ ジ ル ジス ルフ ィ ド PEG 


【 化 2 3 】 


アル キン PEG 
【 化 2 4 】 
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N 一 一 


X- 人 CHscHeo 十 (chs--ーs 一 s N / 
In In 


xchzchzoj{f ch = 
n n 


[S02 本 5 
活性 化 PEG の 調製 お よび その 4 


E 物 学 的 人 活性 


E な ペプチド と の 複合 体 化 の た め の 技 法 は 


当 技 術 分 野 で 公知 で ある 。( 例え ば 、 米 国 特許 第 5, 6 4 3 ，5 7 5 号 、 同 第 5 ，9 1 


9 , 455 号 、 同 第 5, 932,462 号 、 お よび 同 第 5, 990,237 号 、Kins 
t ] er e t al . , N-t erminal ly chemical ly modi 
fi e d protein composi ti ons an d methods , 米国 
特許 第 5, 985, 265 号 お よび 同 第 5, 824, 784 号 、Thompson et 
a 1 , PEGyl ati on of Dol ypeptides,EP 0 5755 
4 5 Bl と ECe 1  。 OS 1 (で:@ S Deci fi c pr t ei n mo di fi 
cati on, 米国 特許 第 6, 451,986 号 お よび 同 第 6, 548,644 号 、S 
Herman e t a 1 , Pol y (et hyl ene glycol) wi th 
reactive endgroups : I Mo difi cati on of pr o 
t eins ,J. Bi oactiyve Compati bl e Pol ymers, 1 0 
: 1 45-187(1995) Y. Lu et a 1 , PEGyl ated pep 
ti des ] ] 1I : Sol id-phase Synt e S 1 S wi th PEG 
yl ating Tr ea gent s of varying mol ecul ar We 
i ght Synthesis of mul {tiply PEGylated pe D 
ti des, Reactive Pol ymers,22: 21-229(1994) 
、A. M. Fel i x e t a 1 > PEGylated Peptides I V : 
Enhanced bi ol ogi cal activi ty of si t e-dir 
ected PEGylated GRF anal ogs , Int J . Peptid 
e Protein Res., 46:253-264(1995) 、A.M.Feli 
x, Site-s8p cific poly(ethylene glycol )yla 
ti on of p epti des, ACS Symposi um Seri es 6 8 
0 (poly(ethyl ene glycol ) ) :218-238(1997) Y 
. 1 keda e t a 1 , Pol yet hyl ene gl yool d er i va 
t i ves , their mo di fi ed pepti des, methods f o 
r producing them and use of t he mo di fi ed 
p ept de Ss , EP 0473084 Bl、 、G.E.Means e t a 1 
, Sel ected t ec hni que s f or t he mo di fi cat i 
n o f prot ein S 1 de chains, in Che mi a 1 mo d 
Ificati on of proteins, Hol den Day, I C sl 
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9(1971) を 参照 され た い ) 。 
【0116】 

PEG ア ル デ ヒ ド ま た は PEG ア ル デ ヒ ド 水 和 物 な どの 活性 化 PEGC は 、 既 知 の 手法 に 
よっ て 化学 的 に 合成 する か 、 ま た は 商業 的 供給 源 、 例 えば 、Shearwat er Po 
1 ymers(Huntsvil 1 e, Al ) ま た は Enzon, Inc. (Pisca 
t away, N.J. ) か ら 入 手 す る こと が で きる 。 

【0117】 

有用 な 活性 化 PEG の 例 は 、Shearwater Pol ymers (Hunt sv 
i | ] e , Al ) か ら 市 販 さ れ て いる PEG プ ロ ピ オン アル デ ヒ ド な どの PEG ア ル デ ヒ 
ド 化合 物 ( 例え ば 、 メ トキ シ PEG ア ル デ ヒ ド ) で あり 得る 。PEG プ ロ ピ オン アル デ ヒ 
ド は 、 式 PEG- CH。 CH。CHO に よっ て 表 さ れる 。( 例え ば 、 米 国 特許 第 5 , 25 
2 
ビ 


, 7 1 4 号 を 参照 され た い ) 。PEG ア ル デ ヒ ド 水 和 物 、 例 えば 、PEG ア セト アル デ 
ド 水 和 物 お よび PEG ビ ス ア ル デ ヒ ド 水 和 物 も 「 PEG ア ル デ ヒ ド 化合 物 」 の 意味 に 含 
まれ 、 後 者 は 二 官 能 的 に 活性 化 さ れ た 構造 を 生み 出す 。( 例え ば 、Bentl ey et 


al . , Po1y(ethyl ene glycol )aldehyde hydra 
t es an d r el ated pol ymers an d appl i cation 
S in modifying amines, 米国 特許 第 5, 990,237 号 を 参照 
され た い ) ( 例え ば 、Bent1l ey et al .,Poly(ethylene g 
1 ycol ) al dehyde hydrates an d r el ated po hy 
mer as and appl i cati ons 1 n modi fyijing ami ne 
s , 米国 特許 第 5, 990,237 号 を 参照 され た い ) 。 活 性 化 多分 岐 PEG ア ル デ ヒ ド 


化合 物 を 使用 する こと が で きる ( 二 価 、 三 価 、 四 価 、 八 価 構築 物 を 含む PEG 診 導 体 ) 。 
4 腕 PEG 誘 導体 を 使用 し て 、4 個 の (4) APJ ア ゴ ニ ス ト は 、 各 PEG 分 子 に 結合 し 
得る 。 例 えば 、APJ ア ゴ ニ ス ト は 、PEG の 1 個 、2 個 、3 個 、 ま た は 4 個 の アミ ノ 官 
能 化 部 位 で 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (PEG) と 複合 体 化し 得る 。 

【0118】 

複合 体 化す る 際 は 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ エチ レン グリ コー ル ( PEG) は 、 ペ プチ ド 
中 に 存在 する チオ ー ル の アル キル 化 に よっ て 共有 結合 する か 、 ま た は PEG お よび ペ プ チ 
ド 中 に 存在 する アジ ド 部 分 と アル キン 部 分 と の 間 の シク ロ 付 加 反 応 に よっ て 共有 結合 する 
。 あるいは 、PEG は 、 本 元 的 アミ ノ 化 に よっ て 、APJ アゴニスト それ 自体 の アミ ノ 酸 
残 基 の 少な く と も 1 個 の 溶媒 曜 露 し た 遊離 アミ ン 部 分 と 、 直 接 的 に 共有 結合 し 得る 。 い く 
つか の 実施 形態 で は 、APJ アゴニスト は 、 ペ プチ ド 類似 体 上 の 1 個 以 上 の 第 1 級 ま た は 
第 2 級 ア ミン で PEG と 、 ま た は ペプチド 類似 体 上 の 単 一 の 第 1 級 ア ミン 部 位 で 2 个 OP 
EG 基 と 、 複 合体 化す る こと が で きる ( これ は 、 選 元 的 アミ ン 化 反応 が 過剰 PEG ア ル デ 
ヒド 化合物 の 存在 を 伴う と き に 起こ る ) 。 還元 的 アミ ノ 化 に よる PEG 化 が ペプチド 上 の 
第 1 級 ア ミン に お いて ある と き は 、 分 子 ご と に PEG が 2 個 以上 存在 する PEG 反 応 産 生 
物 の 量 (1~100% の 範囲 ) を 有する こと は 珍し く な く 、 所 望 の PEG 化 産生 物 が 、 分 
子 ご と の PEG が 1 個 の み の も の で ある 場合 に は 、 こ の 「 過 PEG 化 」 は 所 望 さ れ な く て 
も よい こと が 、 観察 され て いる 。PEG 化 産生 物 分 子 ご と に 1 個 の PEG を 持つ PEG 化 
産生 物 を 所 望 す る と き は 、 分 子 ご ど と に 1 個 の み の PEG 基 が 還元 的 アミ ン 化 反応 中 に 移動 
され る た め 、 薬 理学 的 に 活性 な ペプチド の 第 2 級 ア ミン を 使用 する PEG 化 を 伴う 実施 形 
態 を 用 いる こと が で きる 。 

【0119】 

第 1 級 ア ミン 部 分 を 提供 し 得る アミ ノ 酸 残 基 と し て は 、 リ ジン 、 ホ モリ ジン 、 オ ル ニ チ 
YY、a， 8- ジア ミノ プロ ピオ ン 酸 (Dap) 、a@, 8- ジア ミノ プロ ピオ ン 酸 (Dpr 
) 、 お よび み w, yYー ジ アミ ノ 酷 酸 (Dab) 、 ア ミノ 酷 酸 CAbu)、 お よび ga- ア ミノ 
ー イ ソ 酷 酸 ( Ai b ) が 挙げ られ る 。 ポ リ ペ プ チ ド N 未 端 も また 、PEG 化 に 有用 な gc- 
アミ ノ 基 を 提供 する 。 第 2 級 ア ミン 部 分 を 提供 し 得る アミ ノ 酸 残 基 と し て は 、 ア ルキ ル が 
C 」 て C。 で ある 、E-N- ア ルキ ルリ ジン 、@w- N- ア ルキ ルリ ジン 、8- N- アル キ 
ルオ ル ニ チ ン 、@g- N- アル キル オル ニチ ン 、 ま た は N 末端 プロ リン が 挙げ られ る 。 
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【0120】 

PEG 化 類似 体 の 生成 に 有用 な 別 の 活性 化 PEG は 、PEG 複 合体 化 ペ プチ ド の 生成 に 
特に 有用 な マレ イミ ドモ ノ メ ト キシ PEG な どの メト キシ PEG- マレ イミ ド な ど で あ る 
が これ に 限定 され な い 、PEG- マレ イミ ド 化 合 物 で ある 。 (例え ば 、Shen,N-m 
al ei mi dyl PDolymer derivatives, 米国 特許 第 6, 602 
, 498 号 、C.Delgado e t al . , The uS eS and prop 
erti e of PECG- 1 inked prot eins GT EE Re Y.。 
Therap. Drug Carri r Systems, 9:249-304(19 
92) 、S. Zalipsky et al., Us e of functi onali 
zed poly(ethyl ene glycol)s が OT mo di ficat 
1 O n of pol ypepti des, in: Pol y (et hyl ene gl yy 
col) chemistry: Biot echnical and bi omedica 
1 appl i cations(J.M.Harris, Editor, Pl enum 
Pr es s : New York, 347-370(1992) 、S.Herman et 
a 1 , Pol y (et hyl ene glycol ) with reactive 
endgroups : I Mo di fi cation of prot eins , J B 
ioactive Compati bl e Pol ymers, 10:145-187 
1995) 、P.J Shadl e e t al . , Conjugati on of D 
ol ymer t oO col on st i mul ating fact or-]1 , 米国 
特許 第 4 , 8 47, 325 号 、G.Shaw et a 1 , Cysteine add 
ed variants IL-3 and chemical mo di fi at i 
ons thereof , 米国 特許 第 5, 166,322 号 お よび EP 0469074 
B 1 G. Shaw et a1 . , Cysteine added variant 
S of EPO and chemi cal mo di fi cati ns t her 
e of , EP 0668353 Al 、 で で . Shaw et a 1 , Cysteine 
added variants G-CSF and chemical mo di f 
1 cat i ons thereof , EP 066835 4 Al N. V. Katre 
e t a 1 , I nt er ll eukin- 2 mut eins and pol yme 
1e conjugati on thereof , 米国 特許 第 5, 206,344 号 、R. 
J Goodson an d N. V. Katre, Site-directed D e 
gylation of recombi nant interl eukin-2 a t 
tg glycosylation site, Biot echnol ogy, 8 : 
343-346(1990))。 

【0121】 


ポリ ( エチ レン グリ コー ル ) ビニ ルス ル ホ ン は 、 チ オー ル 化 アミ ノ 酸 残 基 で の 、 例 えば 


C 残 基 で の 複合 体 化 に よっ て PEG 複 合体 化 APJ アゴニスト を 生成 する た め に 有用 な 
別 の 活性 化 PEG で ある 。 (例え ば 、M. Morpur go et al .,Prepa 
r at i on and characterization of poly(ethy 
1 ene gl ycol ) vinyl sul fone, Bi oconj Chem. , 
7 : 363-368(1996) 、see also Harris, Function 
al izati on 多 二 polyethylene gl yool f or f or 
mat i on of acti Ve Sul f one-terminated PE 
d er i vat i ve s for bi nding t oOo prot eins and 
bi ol ogical ly compatible materials, 米国 特許 第 5 
, 人 446,.090 号 、 同 第 5,.739,.208 号 、 同 第 5,.900, 461 号 、 同 第 6, 
610,281 号 、 お よび 同 第 6, 894,.025 号 も 参照 、 な ら び に Harris, W 
at er sol ubl e active sulfones of poly(eth 
yl ene glycol ), 国際 公開 第 WO95/13312 Al 号 ) 。 種々 の 実施 
用 態 に 従い 有用 で ある PEG の 別 の 活性 化 形態 は 、PEG-N- ヒ ドロ キシ スク シン イミ 


し 
ド エ ス テル 化合 物 、 例 えば 、 メ トキ シ PEG-N- ヒ ドロ キシ スク シン イミ ジル ( NHS 


テー 


一 一 


エス テル で ある 。 
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ti on Tr ea gents and b 
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月 態 の PEG も 有用 で ある 。 (例え ば 、Thompson et 


1 ogi cal 1 y 


mpounds formed therewith, 米国 特許 第 


を 参照 され た い ) 。 


た 他 の 実施 形態 で は 、APJ アゴニスト を 、 


性 化 PEG 化 合 物 と 反応 させ る 。( 例え ば 
ne gl ycol ) with Reac 


fi cati on of Protein 
pati bl e Pol ymers,10: 
DS ky, Chemi stry of P 
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1 e s , Advanced Dr ug D 
7-182(1995) 、R. Green 
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PEG 複 合体 化 APJ アゴ ニス ト を 生成 する た め の 活 性 化 PEG は 
多 価 PEG 部 分 は 、 表 


を 含み 得る が 、 こ れ ら に 限定 され な い 。 


区 を 有する 多 価 PEG で ある こと が で きる 。 
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【 表 4 】 
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また 他 の 実施 形態 で は 、APJ アゴニスト は 、 上 既知 の 化学 的 技法 に よっ て 、 ペ ンタ エリ 

スリ トー ル テ ト ラ ポ リ エチ レン グリ コー ル エ ー テ ル な ど で あ る が これ に 限定 され な い 、 活 
性 化 多 分 岐 PEG 化 合 物 ( 二 価 、 三 価 、 四 価 、 八 価 構築 物 を 生む た め に 複数 の 腕 を 含む P 
EG 誘 導体 ) と 反応 させ る こと が で きる 。N- スク シン イミ ジル オキ シカ ル ボ ニル ) プロ 
ビル 。 キー セン エ デ テル オキ ンカ ルポ ニル 、( -CO， -p-CHNO，)、3- 
( N- マレ イミ ド ) プロ パン アミ ド 、2- スル ファ ニ ル エチ ル 、 お よび 3- アミ ノ プ ロビ ピ 
ル な ど で あ る が これ ら に 限定 され な い 、 官 能 化 お よび 活性 化 誘導 体 。4 腕 PECG 誘 導体 を 
使用 し て 、4 個 の ペプチド 類似 体 は 、 各 PEG 分 子 に 結合 し 得る 。 例 えば 、APJ ア ゴ ニ 
スト は 、 


a ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の アミ ノ 官 能 化 部 位 、 

b ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の チオ ー ル 官能 化 部 位 

c ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の マレ イミ ド 官能 化 部 位 、 

d ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の N- スク シン イミ ジル 官能 化 部 位 

e ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の カル ボキ シル 官能 化 部 位 、 

f ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の p- ニトロ フェ ニル オキ シカ ル ボ 
ニル 官能 化 部 位 、 

g ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の アジ ド 官能 化 部 位 、 

h ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の アル ケン も し く は アル キン 官能 化 
部 位 、 ま た は 

i ) 1 個 、2 個 、3 個 、 も し く は 4 個 の PEG の ハロ ゲン 化物 も ね しく は ハロ ゲン 化 
アセ チル アミ ドド 官能 化 部 位 で 、 ポ リエ チレ ング リコ ー ル (PEG) と 複合 体 化し 得る 。 
【0126】 


実用 的 に 最小 の PEG の サイ ズ は 約 5 0 0 ダル トン ( Da ) で あり 、 そ れ を 下回る と P 
EGG は 有毒 と な る 。 約 500Da を 上 回 る と 、PEG の いか な る 分 子 量 も 、 実 用 的 に 所 望 
の よう に 使用 する こと が で きる (例え ば 、 約 500 ダ ルト ン (Da) ~100,000D 
a(n は 10<2300) ) 。PEG モ ノ マ ー の 数 ( n ) は 、 各 単 量 体 に 対し て MW=4 
4Da を 使用 し て 、 平 均 分 子 量 か ら 概 濾 す る 。 い くつ か の 実施 形態 で は 、PEG 複 合体 化 
APJ アゴ ニス ト 中 で 使用 され る PEG の 合わ せ た ま た は 合計 し た 平均 分 子 量 は 、 約 5 0 
0Da~ て 10,.000Da( 合 計 し た n は 10^ て 230) 、 ま た は 約 10,.000<40 
, 000Da( 合 計 し た n は 2 30~910) 、 ま た は 約 40, 000~100,000 
Da (合計 し た n は 910~<2 300) で あり 得る 。 

On 2 当 

種々 の 他 の 実施 形態 で は 、PEG 分 子 の 合わ せ た 分 子 量 は 、 約 100, 000Da を 超 
過す べき で は な い 。 いく っ か の 実施 形態 で * は 、PEG 複合 体 化 APJ アゴ ニス ト 中 で 使用 
され る PEG の 合わ せ た ま た は 合計 し た 平均 分 子 量 は 、 約 3, 000Da<60,000 
Da( 合 計 し た n は 70~1, 400) 、 約 10, 000Da~40,000Da( 合 計 
し た n は 約 2 30 て 約 9 1 0 ) で あり 得る 。 他 の 実施 形態 で は 、PEG の 合わ せ た 質 量 は 
、 約 20, 000Da~30,000Da( 合 計 し た n は 約 450~ 約 680) で ある 。 
【0128】 

組成 物 の 「 多量 体 」 は 、APJ アゴニスト の 複合 体 化 の た め に 用 いる 半減 期 を 引き 延 ば 
す 部 分 ( 介入 する リン カー 部 分 を 持つ また は 持た な い ) が 、 半 減 期 を 引き 延ばす 部 分 が 複 
合体 化す る 場所 で ある アミ ノ 酸 残 基 の 数 に 関し て 多 価 ( 例え ば 、 二 価 、 三 価 、 四 価 、 ま た 
は より 高 次 の 原子 価 ) で あり 得る た め に 、 作 製 で きる こと を 理解 され た い 。 い くつ か の 実 
施 形態 で は 、 ペ プチ ド は 、 多 価 ( 例え ば 、 二 価 、 三 価 、 四 価 、 ま た は より 高 次 の 原子 価 ) 
で あり 得る た め 、 一 部 の 「 多量 体 」 は 、2 個 以上 の 半減 基 を 引き 延ばす 部 分 を 有 し て も よ 
い 。 こ の た め 、 多様 な 複合 体 化し た 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の ペプチド 構造 を 産生 する こ 
人 価 の ペプチド は 

1 : 1 複合 体 を 産生 する こと が で き : 二 価 の ペプチド お よび 一 価 の 半減 期 を 引き 延ばす 
部 分 は 複合 体 を 形成 し 得 、 こ こ で ペプチド 複合 体 が 2 個 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 部 分 を 
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持つ 一 方 で 、 二 価 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 お よび 一 価 の ペプチド は 、2 個 の ペプチド 実 
体 が 単 一 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 と 連結 する 種 を 産生 し : より 高 次 の 原子 価 の 半減 期 を 
引き 延ばす 部 分 を 使用 する こと に よっ て 、 単 一 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 に 結合 する ペ プ 
チ ド 実体 の クラ スタ ー が 形成 され る 一 方 で 、 よ り 高 次 の 原子 価 の ペプチド は 、 複数 の 半減 
期 を 引き 延ばす 部 分 部 分 で 覆 わ れる 。 更 な る 例 と し て 、 多 価 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 
APJ アゴ ニス ト へ の 複合 体 化 の 部 位 が シス テイ ン ま た は 他 の アミ ノ チ オー ル で ある 場合 
、D′ Ami co ら が 開示 し た 方 法 を 用 いて も よい (出願 全体 が 参照 に よっ て 本 明細 書 に 
組み 込ま れる 、 米 国 第 2 006 ン 019981 2 号 と し て 公開 され た 、D′'Amilco 

t a1 . , Method o f conjJ ugating ami nothi ol 


ont aining mol ecul es t oO vehi cl es, which a 
pli cati on 1 S incorporated h er ei n b y r ef 
Tr ence 1i n it s entirety) 。 

0 129 

ペプチド 部 分 は 、 活 性 化し た 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 と 反応 する 2 個 以 上 の 反応 性 基 を 
有 し 得る た め 、 複 合体 構造 を 形成 する 可能 性 を 常に 考慮 に 入れ る 必要 が あり 、 半 減 期 を 引 
き 延 ば す 部 分 と ペプチド と の 1 : 1 付加 物 な どの 単純 な 構造 を 形成 させ た い 場 合 、 ま た は 
二 価 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 を 使用 し て ペプチド : 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 : ペプチド 
の 付加 物 を 形成 させ た い 場 合 に は 、 記 載 の 産生 物 の 割合 を 形成 させ て 、 そ の 後 、 記 載 の 産 
生物 を 他 の 反応 産生 物 か ら 単 離す る た め に 、 活 性 化し た 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 と ペ プ チ 
ド 物質 と の 所 定 の 比率 、 そ の 所 定 の 濃度 を 使用 する こと 、 お よび 所 定 の 条件 (期間 、 温 度 
、p HH な ど ) 下 で 反応 を 実施 する こと が 有益 で あろ う 。 試薬 の 反応 条件 、 割 合 、 お よび 濃 
度 は 、 必 要 に 応じ て 適切 な か スケ ー ル アッ プ を 用 いた 当 業 者 の 能力 の 範囲 内 で ある 、 比 較 的 
簡単 な 試行 錯誤 に よる 実験 に よっ て 得る こと が で きる 。 産生 物 の 精製 お よび 分 離 は 、 当 業 
者 に 公知 の 従来 技法 に よっ て 同様 に 達成 され る 。 

【0130j】 

加え て 、APJ アゴニスト に 融合 また は 複合 体 化し た 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 生理 学 
的 に 許容 され る 塩 も ま た 、 こ の 中 に 記載 の 種々 の 実施 形態 に 包含 され る 。 

| 0 0 0 

上 記 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 お よび 本 明細 書 に 記載 の 他 の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 は 
、 単 独 で も 組み 合わ せ で も 有用 で あり 、 当 技術 分 野 に お いて 、 例 えば 、 共 に その 全体 が 参 
照 に よっ て 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Sul 1 i van et al ., Toxin P 
epti de Therapeuti c Agents, 米国 第 2007 グ 007176 
4 号 、 お よび 国際 公開 第 WO2008 プ 088422 号 と し て 公開 され た Sulliva 
n e t a1 . , Toxin Peptide Therapeutic Ag ent 
s , PC 米国 第 2007 プ 022831 号 中 で 、 更 に 説明 され る 通り で ある 。 種々 の 
実施 形態 は 、 ペ プチ ド 類似 体 と の 併用 に よる 、 本 明細 書 に 記載 の も の な ど で あ る が これ に 
限定 され な い 、 薬 学 的 に 許容 され る 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 任意 の 1 種 の 使用 、 ま た は 
2 個 以 上 の 同様 の も し く は 異な る 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 の 組み 合わ せ の 使用 を 包含 する 


て へ の の の 6 で 


【0132】 
「 リ ンカ ー」 ま た は 「 リ ンカ ー 部 分 」 は 、 本 明細 書 に 記載 の ポリ ペプチド お よび ンプ また 
は 組成 物 中 で 任意 で ある 。 存在 する 場合 に は 、 そ れ は 主 に APJ アゴニスト の ビ ヒ クル へ 
の 共有 結合 の 手段 と し て 働く た め 、 そ の 化学 構造 は 重要 で は な い 。 リ ンカ ー は 、 例 えば 、 
チオ エー テル 、 ア ミン 、 イ ミン 、 ア ミド 、 ト リア ゾー ル 、 ジ スル フィ ド 、 ま た は 炭素 間 結 
合 か ら な り 得る 。 故に 、 種 々 の 実施 形態 で は 、 例 えば チオ エー テル は 、 ビ ヒ ク ル を APJ 
アゴ ニス ト に 繋ぐ こと が で きる 。 
[01133] 
「 リ ンカ ー」 ま た は 「 リンカー 部 分 」 は 、 リ ンカ ー 部 分 が 、 ペ プチ ド 類似 体 ま た は 他 の 
ポリ ペプチド 鎖 を 、 組 成 物 中 の 別 の ペプチド も し く は ポリ ペプチド 鎖 、 ま た は 半減 期 を 引 
き 延 ば す 部 分 に 共有 結合 また は 複合 体 化 さ せる 、 組 成 物 に 含有 され る 、APJ アゴニスト 
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は 他 の ポリ ペプチド 鎖 ( 例え ば 、 免 商 グ ロブ リン HC も し く は LC また は 免疫 グロ ブ 
Fc ドメイン ) の アミ ノ 酸 残 基 に 共有 結合 する 、 生 物 学 的 に 許容 され る ペ プ チ ジ ル ま 
非 ペ プチ ジル 有機 基 で ある こと が で きる 。 い くつ か の 実施 形態 で は 、 本 明細 書 に 記載 


の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 は 、APJ アゴニスト それ 自体 の アミ ノ 酸 残 基 と 、 ま た は 任意 


に ペ 


プチ ド 類似 体 の アミ ノ 酸 残 基 に 共有 結合 する ペ プ チ ジ ル も し く は 非 ペ プチ ジル リン カ 


ーー 部 分 (芳香 族 ま た は アリ ー ル リン カー Ca れ ら に 限定 され な い ) と 複合 体 化す る 


の 
る ( 


8 直接 的 に 共有 結合 する 。 一 切 の リン カー 部 分 の 存在 は 任意 で ある 。 存在 する 
こ は 、 | 
en: 


connect ) 、 ま た は 最適 化す る た め の ス ペー サー と し て 主 に 働く た め 、 そ の 化 


学 構造 は 重要 で は な い 。 


【 0 
リ 
Oo リ 


る 場合 


1 3 4 】 

TSNS II 薬理 学 的 活性 の 最適 化 に 有用 で あり 得る 
ンカ ー は 、 ペ プチ ド 結合 に よっ て 共に 連結 し た アミ ノ 酸 で 構成 され て も よい 。 存在 す 
MN NA カー も し く 


は 複数 の リン カー と 同一 で ある か 、 ま た は それ ら と は 異な り 得 る 。 上 述 の 通り 、 存 在 する 


こ は ( ペプチド 類似 体 の 第 1 級 ア ミノ 酸 配 列 内 に か 、 あ る い は 半減 期 を 引き 延ばす 部 


分 を ペプチド 類似 体 に 結合 させ る た め の リ ンカ ー と し て か ) 、 リ ンカ ー 部 分 は 、「 ペ プ チ 
ジル 」 の 性 質 を 有 し 得 ( すなわち 、 ペ プチ ド 結合 に よっ て 共に 連結 し た アミ ノ 酸 で 構成 さ 
れる ) 、 好 まし く は 長 さ に し て 1 ~ 約 4 0 個 の アミ ノ 酸 残 基 、1 て 約 2 0 個 の アミ ノ 酸 残 
基 、 ま た は 1 て 約 1 0 個 の アミ ノ 酸 残 基 で 構成 され 得る 。 リ ンカ ー 中 の アミ ノ 酸 残 基 は 、 
2 0 個 の 標準 アミ ノ 酸 の 中 か ら の も の 、 例 えば 、 シ ステ イン 、 グ リシン 、 ア ラニ ン 、 プ ロ 
リン 、 ア スパ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 お よび プ ま た は セリ ン で ある 。 種々 の 実施 形態 で は 、 
ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー は 、 ペ プチ ド 結合 に よっ て 連結 し た 、 グ リシン 、 セ リン 、 お よび アラ 


ミツ 


な どの 、 立 体 障害 の な い ア ミノ 酸 か ら 大 部 分 が 構成 され 得る 。 存在 する 場合 に は 、 イ 


ン ビ ボ で の 循環 に ある タン パク 質 分 解 の 急速 な 代謝 回 転 を 回 避 す る ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー を 


選択 
アミ 
する 
区 
は 、 
解 代 
た は 
【 0 
他 
ウラ 人 0 
ょ ツリ 
成 さ 
、 ま 
リン 
が 
7 ( 
8 3 
y 一 


ある 。 


< 


リン 


する こと が 望ま し いこ と も ある 。 当 業者 で あれ ば よく 理解 し て いる よう に 、 こ れ ら の 
ノ 酸 の うち の 一 部 は グリ コシ ル 化 され て いて も よい 。 例え ば 、 シ アリ ル 化 部 位 を 構成 
有用 な リン カー 配列 は 、X」X。NX。X。G( 配列 番号 7 6 ) で あり 、 式 中 、X」 
CA ご OS は 各々 独立 し て 、 任意 KK の アミ ノ 酸 残 基 で ある 。 存在 する 場合 に 
ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー は 、 イ ン ビ トロ お よび も し く は イン ビ ボ の 急速 な タン パク 質 分 
謝 回 転 を 回 避 す る か 、 ま た は 減少 させ る よう に 選択 し た 、 人 任意 の 非 標準 アミ ノ 酸 、 ま 
非 標準 お よび 標準 アミ ノ 酸 の 組み 合わ せ か ら な り 得 る こと が 望ま し いこ と も ある 。 
135】 

の 実施 形態 で は 、 ペ プチ ジル リン カー 部 分 の 1 ~40 個 の アミ ノ 酸 は 、 グ リシン 、 ア 
ン 、 プ ロリ ン 、 ア スパ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 お よび リジン か ら 選 択 す る こと が で きる 
ンカ ー は 、 グ リシン お よび アラ ニン な どの 、 立 体 障害 の な い ア ミノ 酸 か ら 大 部 分 が 構 
れ 得 る 。 故 に 、 リ ンカ ー と し て は 、 ポ リグ リシン 、 ポ リセ リン 、 お よび ポリ アラ ニン 
た は これ ら の うち 任意 の も の の 組み 合わ せ が 挙 げ ら れる 。 一 部 の 例示 的 な ペ プ チ ジ ル 
カー は 、 ポ リ ( Gly) 」_ 。( 配列 番号 77 ) 、 特 に (Gly) 。( 配列 番号 78 
(Gly) 4 (配列 番号 79) 、(G1ly) 。 (配列 番号 80) 、 お よび (Gly) 
配列 番号 81 ) 、 な ら び に 「L15」(GGGGSGGGGSGGQGGS 、 配 列 番号 
) な どの Gl ySer お よび ポリ (Gly) 4。Ser( 配列 番号 82 ) 、 ポ リ ( G1 
Al a ) 。 _ 4 ( 配列 番号 5 2 ) 、 お よび ポリ (Ala ) 」 _ 。 (配列 番号 8 4 ) で 
ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー の 他 の 特定 の 例 と し て は 、(Gly) 。Lys( 配 列 番号 85 
お よび (Gly) 。LysArg( 配 列 番号 8 6 ) が 挙げ られ る 。 有用 な ペ プ チ ジ ル 
カー の 他 の 例 は 、 有 用 な ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー の 他 の 例 は 

(Gly) 。Lys(Gly) 4 (配列 番号 87 ) 、 
(Gly)。』。AsnGlySer(GLly)。( 配 列 番号 88) 、 
(Gly)。Cys(Gly)。4( 配 列 番 号 89 ) 、 
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GlyProAsnGl yGl y( 配列 番号 9 0 ) で ある 。 
【0136】 

上 の 命名 法 を 説明 する と 、 例 えば 、( Gly) 。』Lys(Gly)。( 配 列 番号 91) 
は 、Gly-Gly-Gly-Lys-Gly-Gly-Gly-GIly( 配列 番号 9 1 
) を 意味 する 。 Gl y お よび Al a の 他 の 組み 合わ せ も 有用 で ある 。 

[0137]】 

他 の リン カー は 、「L5」(GGGGS ま た は 「G。48S」、 配 列 番号 92) 、「L1 0 
」(GGGGSGGGGS 、 配 列 番号 9 3) 、「L20」(GGGGSGGGGSGGG 
GSGGGGS 、 配 列 番号 94) 、「L25」(GGGGSGGGGSGGGGSGGG 
GSGGGGS 、 配 列 番号 9 5 ) と し て 本 明細 書 で 識別 する も の 、 お よび 下 文 の 実施 例 
で 使用 する 任意 の リン カー で ある 。 

【0138】 

ペプチド リン カー 部 分 を 含む いく つか の 実施 形態 で は 、 酸 性 残 基 、 例 えば 、 グ ル タ ミ ン 
酸 塩 ま た は アス パラ ギン 酸 塩 残 基 は 、 リ ンカ ー 部 分 の アミ ノ 酸 配列 中 に 置か れる 。 例 と し 
て は 、 以下 の ペ プチ ドリ ンカ ー 配 列 が 挙げ られ る 。 

GGEGGG( 配列 番号 9 6 ) 、 
GGEEEGGG( 配列 番号 9 7 ) 、 
GEEEG( 配列 番 号 9 8 ) 、 
GEEE( 配 列 番号 9 9 ) 、 
GGDGGG( 配列 番号 100) 、 
GGDDDGG( 配列 番号 1 01 ) 、 
GDDDG( 配 列 番号 102) 、 
GDDD( 配 列 番号 103) 、 
GGGGSDDSDEGSDGEDGGGGS( 配列 番号 1 412) 、 
WE WE W( 配列 番号 1 04) 、 
FEFEF( 配 列 番号 105) 、 
EEEWWW( 配 列 番号 106) 、 
EEEFFF( 配列 番号 107) 、 
WWEEEWW( 配 列 番号 108) 、 ま た は 
FFEEEFF( 配列 番号 109) 。 
【0139】 

他 の 実施 形態 で は 、 リ ンカ ー は 、 リ ン 酸 化 部 位 、 例 えば 、X,」 メ 。YX。X。G( 配列 
番号 1 10 ) ( 式 中 、 双 」、 双 。、 双 。、 お よび X。 は 各々 独立 し て 、 任 意 の アミ ノ 酸 残 
基 で ある ) 、X」X。 SX。4X。G( 配 列 番号 111)( 式 中 、X」、X。、X。4』、 お よ 
び X 。 は 各々 独立 し て 、 任 意 の アミ ノ 酸 残 基 で ある ) 、 ま た は X」X。 TX4X。G( 配 
列 番号 1 12 ) ( 式 中 、 XI 、X。、X。』、 お よび X 。 に は 各々 独立 し て 、 任 意 の アミ ノ 酸 
残 基 で ある ) を 構成 する 。 

【0140】 

ここ で 示す リン カー は 例示 的 で あり 、 ペ プチ ジル リン カー は 、 は る か に 長く て も よく 、 
他 の 残 基 を 含ん で も よい 。 ペ プチ ジル リン カー は 、 例 えば 、 シ ステ イン 、 別 の チオ ー ル 、 
また は 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 と の 複合 体 化 の た め の 求 核 試 薬 で あり 得る 。 別 の 実施 形態 
で は 、 リ ンカ ー は 、 マ レイ ミド 、 ヨ ー ド アセ タ ア ミド (i odoacetaamide) 
また は チオ エス テル 、 官能 化 され た 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 へ の 複合 体 化 の た め の 、 シ ス 
テイ ン も し く は ホモ シス テイ ン 残 基 、 ま た は 他 の 2 - ア ミノ フー エタ ンチ オー ル も し く は 3 
ー ア ミノ ー プ ロ パ ンチ オー ル 部 分 を 含有 する こと が で きる 。 

【01411 

別 の 有用 な ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー は 、 無 作為 の G1y ン ノン Ser /Thr 配列 、 例 えば 、 約 
1 kDa の サイ ズ の PEG 分 子 で ある と 推定 され る 、GSGSATOGSGSTASSG 
SGSATH( 配 列 番号 11 3) また は HGSGSATGGSGSTASSGSGSAT 
( 配列 番号 1 1 4 ) を 含む 、 大 き な 可 動 性 リン カー で ある 。 あ る い は 、 有 用 な ペ プ チ ジ ル 
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リン カー は 、 強 固 な ヘリ ックス 構造 を 形成 する 、 当 技術 分 野 で 既知 の アミ ノ 酸 配列 ( 例え 
ば 、- AEAAAKEAAAKEAAAKAGG( 配列 番号 1 1 5 ) と いう 強固 な リン カ 
一 ) か ら な っ て も よい 。 加え て 、 ペ プチ ジル リン カー は また 、 式 -CH。-CH。-CH 
> -CH。-CH。-CH。- の 6 個 の 炭素 の 脂肪 族 分 子 な どの 非 ペ プチ ジル セグ メン ト 
も 含み 得る 。 ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー は 、 本 明細 書 に 記載 の よう な 誘導 体 を 形成 する よう 改変 
する こと が で きる 。 

【0142】 

任意 に 、 非 ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー 部 分 は また 、 半 減 期 を 引き 延ばす 部 分 を 、 半 減 期 を 引き 
延ばす 部 分 に 複合 体 化し た ペプチド の ペプチド 部 分 に 複合 体 化 する た め に も 有用 で ある 。 
例え ば 、 式 中 、s =2 て 2 0 で ある 、-NH- (CH。) 。-C(O) - な どの アル キル 
リン カー を 使用 する こと が で きる 。 こ れ ら の アル キル リン カー は 、 低 級 ア ルキ ル ( 例え ば 
、C」~C。) 低級 アシ ル 、 ハ ロ ゲ ン ( 例え ば 、C1 、Br ) 、CN、NH。、 フ ェ ニ ル 
な どの 任意 の 立体 障害 の な い 基 に よっ て さら に 置換 され 得る 。 例示 的 な 非 ペ プチ ジル リン 
カー は PEG リ ンカ ー( 例え ば 、 以 下 に 示す も の ) で ある 。 

【 化 25】 


一 人 一作 


式 中 、n は 、 リ ンカ ー が 約 1 00^ 約 5000 ダ ルト ン (Da ) の 分 子 量 を 有する も の で 
ある 。 
【01431 

リン カー は また 、 ア ミノ ヘン キサ ン 酸 な どの 非 天 然 ア 
二 酸 ) な どの ジ カ ル ボ ヒ リッ ク 酸 な どの 有機 基 で も あり 
【 化 2 6 】 


ノ 酸 、 ま た は コハク 酸 ( ブタ ン 
る 。 


大 ノル 


O 


HzN 
OH 6- ア ミノ へ キサ ン 酸 


【 化 27 】 


HO 
OH ブタ ン 二 酸 


O 
【0144]】 

一 実施 形態 で は 、 非 ペ プ チ ジ ルリ ンカ ー は アリ ー ル で ある 。 リ ンカ ー を 改変 し て 、 本 明 
細 書 に 記載 の も の と 同一 の 様式 で 誘導 体 を 形成 し 得る 。 加 えて 、PEG 部 分 は 、PEG ア 
ル デ ヒ ド を 使用 する 還元 的 アル キル 化 ま た は PEG の ヒド ロキ シス クシ ン イ ミド も し く は 
炭酸 エス テル を 使用 する アシ ル 化 の いずれ か に よっ て 、 あ る い は チオ 複合 体 化 に よっ て 、 
N 未 端 ア ミン また は 選択 し た 側 鎖 ア ミン に 結合 し 得る 。 

【0145】 

| アリ ー ル 」 は 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は 飽和 、 部 分 的 飽和 、 も し く は 不 飽和 の 3 、4 、 も し 
く は 5 員 の 炭素 橋 と 隣接 融合 する フェ ニル で あり 、 フ ェ ニ ル ま た は 橋 は 、C 」 _ 。 ア ルキ 
ル 、C 」 - 。 ハロ アル キル 、 ま た は ハロ か ら 選 択 さ れる 、0 、1 、2 、 ま た は 3 個 の 置換 
基 に よっ て 置換 され る 。「 へ ヘテロ アリ ー ル 」 は 、 不 飽和 の 5 、6 、 も し く は 7 員 の 単 環 式 
環 、 ま た は 部 分 的 飽和 も し く は 不 飽 和 の 6 、7 、8 、9 、1 0 、 も し く は 1 1 員 の 二 環 式 
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環 で あり 、 少 
よび S か ら 選 
ルキ ル 、C」 
置換 基 で 置換 
な どの 非 ペ プ 
【0146】 
上 記 は 、 種 
な 扱い で は な 
【0147】 
種々 の 実施 
療 ま た は 予防 
する 。 心臓 障害 
も 含み 得る 。 
性 心不全 、 ま 
る 。 他 の 実施 
お む お 、 高 血圧 
の 使用 に 関係 


に 起因 する 心 


(44) 


人 は 不 飽和 で あり 、 
され る 、1 、2、3、 ま た は 4 
- 4 ハロ アル キル 、 お よび ハロ か 


され る 。 
チ ド 部 分 は 


非 ペ プチ ジル リン カー ま 
、 従 来 の 有機 化学 反応 


々 の 実施 形態 に 従っ て 任意 に 採 
く 、 単 に 例証 目的 で ある 。 


形態 は また 、 疾 患 、 も し く 
8280 の 條 旨 お ける 、 記 

は 、 例え ば et 
加え て 、 種 々 の 実施 形態 態 は 、 心 疾 
た は oC も 関 


障害 、 
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単 環 式 環 お よび 二 環 式 環 は 、N、O、 お 


個 の 原子 を 含有 し 、 そ の 環 は 、C」_ 。 ア 
ら 選択 さ れる 、0 、1 、2 、 ま た は 3 个 O 


た は 非 ペ プチ ド の 半減 期 を 引き 延ばす 部 分 
に よっ て 合成 する こと が で きる 。 


HH する こと が で きる リン カー の 種類 の 綱 羅 的 


は 他 の 医学 的 症状 、 例 えば 、 心 臓 障害 
載 の 組成 物 の うち の 1 個 以上 の 使用 
は 他 の 心臓 機能 に 影響 する いか な る 疾患 を 
患 、 例 えば 、 肥 大 、 高 血圧 、 心 不全 、 錦 血 
連 す る 。 心不全 は 、 鬱 血性 心不全 で あり 得 


の 治 
に 関連 


形態 は 、 肺 動脈 高血圧 、 癌 、 糖 尿 
臓 の 障害 を 治療 する た 
する 。 他 の 実施 形態 は 、 脂 質 お よ 


治療 、GI 管 
護 、 な ら び に 


の 障害 また は 疾患 の 治療 お よび 予防 の た め の 、APJ アゴニスト の 使用 に 


【0148j 
薬学 的 組成 
達 経 路 、 皮 下 
明か 
、 肺 内 ( 例え 


達 経 路 、 お よび プ ま た は 当 技 術 分 野 で 既知 の 投与 形態 に 


APJ アゴ ニ 


も 安定 し た 血 繁 


る か 、 も し く 
器 、 パ ッ チ アポ 
学 的 組成 物 は 
は 結晶 形態 で 
錠剤 、 ト ロー 
、 硬 も し く は 


硬 膜 外 、 


の 調節 お よび 機能 と 関連 付け られ 
細胞 アポ トー シス か ら の 保護 な ど 


物 は 、 多種 多様 な 送達 経路 、 例 えば 
(「s . c. 」) 、 静 脈 内 (「i 
また は 髄 腔 内 送達 経路 に よる 愚 
鼻腔 内 、 経 粘膜 ( 例 


ば 、 吸 入 ) 、 


スト を 含有 する 薬物 また は 
明 露 レベ ル を 達成 する た め 
は 病院 内 で ある か に 関わ ら ず 、 標 
ンプ 、 も し く は 大 容量 注射 器 な ど 
、 液 体形 態 で 調製 する か 、 ま た は 
あっ て も よい 。 経口 また は 経 腸 使 


薬学 的 


病 、 肥 満 、 転 移 性 疾患 、 お よび HI V を 含 
め の 、 本 明細 書 に 記載 の APJ アゴ ニス ト 
び グ ルコ ー ス 代謝 と 関連 付け られ る 障害 の 
る 障害 の 治療 、HI V 細胞 侵入 に 対す る 保 
で ある が これ ら に 限定 され な い 、 種 々 の 他 
関係 する 。 


注射 も し く は 点滴 な ど に よる 血管 内 送 
ET 筋肉 内 、 腹 腔 内 (Ti.P. 
者 へ の 投与 に 対し て 、 あ る い は 経口 、 経 腸 
えば 、 舌 下 投与 ) 、 経 皮 、 も し く は 他 の 送 
対し て 、 構 成す る こと が で きる 。 
組成 物 の 送達 は 、 最 も 正確 な 投薬 お よび 最 
充填 済み シリ ンジ を 使用 する 自己 投与 で あ 
準 的 な 注射 法 を 人 「『 し て 、 ま た は 、 自 動 注射 
の 送達 ポン プ を 介し て も 、 行 われ 得る 。 薬 
凍結 乾燥 形態 な どの 乾燥 粉末 形態 、 も し く 
3 の た め に は 、 薬学 的 組成 物 は 、 例 えば 


チ 剤 、 舐 剤 、 水 性 も し く は 油性 懸 
軟 カ プ セ ル 剤 、 シ ロッ プ 剤 、 エ リ 


こと が で きる 。 


【0149】 
概して 、 種 
学 的 組成 物 を 


も し く は 点滴 な ど に よる 血管 内 送達 経路 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 
送達 経路 に よる 患者 へ の 投与 に 対し て 、 あ る い は 経口 、 径 肠 、 


腔 内 、 経 粘膜 
分 野 で 既知 
製 す る か 、 


=\ 


a 
ェ 


濁 液 、 分 散 性 
キシ ル 剤 、 
【0150】 

増進 され た 
する 改善 し た 
【0151】 


qH の た め に は 、 


々 の 実施 形態 は 、APJ ア ゴ ニ ス 
提供 する 。 そ の よう な 薬学 的 組成 


( 例え ば 、 舌 下 投与 ) 、 経 皮 、 も 
の 投与 形態 に 対し て 、 構 成す る こ 
また は 凍結 乾燥 形態 な どの 乾燥 粉 
薬学 的 組成 物 は 
粉末 剤 も し く は 頼 粒 剤 、 


乳剤 、 硬 


楽 学 的 特性 は 
投与 回 数 、 例 えば 、 数 時 間 お き で 


、 例 えば 、 錠 剤 、 


改善 し た 薬物 動態 、 


滴 液 、 分 散 性 粉末 剤 も し く は 頻 粒 剤 、 乳 剤 
キシ ル 剤 、 ま た は 経 腸 製 剤 と し て 構成 する 


ト お よび 薬学 的 に 許容 され る 担体 を 含む 薬 
物 は 、 多 種 多 様 な 送達 経路 、 例 えば 、 注 射 
腹腔 内 、 硬 膜 外 、 ま た は 和 髄 腔 内 

肺 内 ( 例え ば 、 吸 入 ) 、 鼻 

達 経 路 、 お よび ププ ま た は 当 技 
薬学 的 組成 物 は 、 液 体形 態 で 
末 形 態 で あっ て も よい 。 経口 また は 経 腸 使 
トロ ー チ 剤 、 舐 剤 、 水 性 も し く は 油性 懸 
も し く は 軟 カ プ セ ル 剤 、 シ ロッ プ 剤 、 エ リ 


し く は 他 の 送 
と が で きる 。 


また は 経 腸 製 剤 と し て 構成 する こと が で きる 。 


楽 力 学 、 お よび プ ま た は 薬物 有効 性 
は な い 投 与 回 数 を 持つ 分 子 を 指し 得る 。 
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実践 で は 、「 薬学 的 に 許容 され る 担体 」 は 、 人 任意 の 薬学 的 に 許容 され る 希釈 剤 、 駆 形 剤 
、 分 散剤 、 結 合 剤 、 充 填 剤 、 流 動 促進 剤 、 減 摩 剤 、 圧 縮 補 助 剤 、 錠 剤 崩壊 剤 (t abl e 
t -di sintegrating agent)( 有 崩壊 剤 (disintegrant 
) ) 、 懸 濁 剤 、 滑 沢 剤 、 香 味 剤 、 付 臭 剤 、 甘 味 料 、 透 過 お よび 混 透 促 進 剤 、 防 腐 剤 、 界 面 
活性 剤 、 可 溶化 剤 、 乳 化 剤 、 増 粘 剤 、 補 助 剤 、 染 料 、 コ ー テ ィング 、 カ プ セ ル 化 材料 ( 複 
数 可 ) 、 な ら び に プ ま た は 単独 も し く は 組み 合わ せ で の 他 の 添加 剤 を 含む 、 薬 学 的 組成 物 
の 製剤 化 に 有用 な 、 人 得る 。 そ 
の よう な 薬学 的 組成 物 と し て は 、 種 々 の 緩衝 液 内 容 物 (例え ば 、 ト リス -HC1 、 酢 酸 塩 
ン 酸 塩 ) 、p HH 、 お よび イオ ン 強 度 の 希釈 剤 : 界面 活性 剤 お よび 可 溶 化 剤 ( 例え ば 

Tween( 登録 商 標 )80、Polysorbate 8O) な どの 添加 剤 : 抗 酸化 剤 
( 例え ば 、 ア スコ ルビ ン 酸 、 メ タ 重 亜硫酸 ナトリウム ) : 防腐 剤 (例え ば 、Thi mer 
Sol ( 登録 商標 ) 、 ベ ンジ ル ア ル コー ル ) お よび 増量 物質 (例え ば 、 ラ クト ー ス 、 マ ン 
ニ ト ー ル ) : ポリ 乳酸 、 ポ リグ リコ ー ル 酸 な どの 高 分 子 化合 物 の 微粒 子 調製 物 へ の また は 
リポ ソー ム へ の 物質 の 組み 込み が 挙げ られ る 。 ヒ アル ロン 酸 を 使用 する こと も で き 、 こ れ 
は 、 循 環 の 持続 期間 を 促進 する 効果 を 有 し 得る 。 そ の よう な 組成 物 は 、 本 タン パク 質 お よ 
び 誘 導体 の 、 物 理 的 状態 、 安 定性 、 イ ン ビ ボ 放 出 速度 、 お よび イン ビ ボ クリ アラ ンス 速度 


に 影響 し 得る 。 例 えば 、 そ の 全体 が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、Remilngt 


》 


on S Pharmaceuti cal Sci ences, 18th Ed. ( 19 
90, Mack Publ ishing Co . , East on, PA 18042)p 
ages 1435-1712 を 参照 され た い 。 組成 物 は 、 液 体形 態 で 調製 する か 、 ま た 
は 凍結 乾燥 形態 な どの 乾燥 粉末 で ある こと が で きる 。 埋め 込み 型 持続 放出 製剤 も また 有用 
で あり 、 経 友 ま た は 経 粘膜 製剤 も 同様 で ある 。 加 えて (また は ある い は ) 、 種 々 の 実施 形 
態 は 、 当 業者 に 既知 で ある 種々 の 遅延 も し く は 持続 放出 製剤 また は 微粒 子 製剤 の うち の 任 
意 の も の 、 例 えば 、 肺 内 、 上 鼻腔 内 、 ま た は 度 下 送達 経路 を 介し て 投与 する こと が で きる 持 
続 放 出 微粒 子 製剤 に お ける 使用 の た め の 組 成 物 を 提供 する 。( 例 えば 、Murthy e 


t al.,Inj ectable composi ti ons f or t he C O 
ntrol 1 ed del ivery of pharmacol ogi cal 1y a 
ctive compound, 米国 特許 第 6, 887, 487 号 、Manning e 
t a 1 , Sol ubi 1 izati on o f pharmaceuti ca1l S 
ubstances 1 n a n or gani c solvent and prep 
arati on of pharmaceuti c al powder as using 
t he same, 米国 特許 第 5, 770, 559 号 お よび 同 第 5, 981, 47 4 号 、 
Li eberman e t a1 . , Lipophi 1 ic compl exes of 
pharmacol ogi cally acti ve inor gani c mi ne 
Pia l acid esters of or ganic compounds, 米国 特 
許 第 5, 002,.936 号 、Gen, Formatiyve ag ent of prot 
ein compl ex, 米国 第 2002 プ 0119946 Al 号 、Gol denbe 
rg e t al . , Sustained r el ease f or mul at i ons 
国際 公開 第 WO2005 プ 105057 Al 号 を 参照 され た い ) 。 

LOl521 


不 活性 物質 を 用 いて 、 組 成 物 を 希釈 する か 、 ま た は 楽 学 的 組成 物 の 体積 を 増加 させ る こ 
と が で きる 。 そ の よう な 希釈 剤 と し て は 、 有 炭水化物 、 特 に 、 マ ン ニ トー ル 、gw- ラク トー 
ス 、 無 水 ラ クト ー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 ス クロ ー ス 、 修 飾 デ キス トラ ン 、 お よび デン プン が 挙 
げ ら れる 。 三 リ ン 酸 カル シウム 、 炭酸 マグ ネ シ ウ ム 、 お よび 塩化 ナトリウム を 含む お ある 特 
定 の 無機 塩類 も 、 充 填 剤 と し て 使用 する こと が で きる 。 一 部 の 市 販 の 希釈 剤 は 、Fast 
ーF1 o、Emdex、STA-Rx 1500、Emcompress、 お よび Avi 
ce 1 1 で ある 。 

【0153】 

アル ギン 酸 塩 、 A また は ペトロ ラ タ ム な ど で あ る が これ ら に 限定 され な 

い 多 様 な 従来 の 増 粘 剤 は 、 薬 学 的 組成 物 の クリ ー ム 、 軟 誰 、 座 薬 、 お よび ゲル 構成 に お い 
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て 有用 で あり 、 薬 学 的 組成 物 の 種々 の 構成 に お いて 用 いる こと も で きる 。 

【0154】 

種々 の 実施 形態 で は 、 減 菌 溶液 また は 懸 潤 液 で ある 液体 薬学 的 組成 物 は 、 注 射 、 例 えば 
、 筋 肉 内 、 髄 膝 内 、 硬 膜 外 、 血管 内 ( 例え ば 、 静 脈 内 また は 動脈 内 ) 、 腹 腔 内 、 ま た は 友 
下 注射 で 、 患 者 に 投与 する こと が で きる 。 (例え ば 、Gol denberg et al 
, S US DensSs1ons f or t he Su stained r el ease@e 
of _ proteins, 米国 特許 第 6, 245,740 号 お よび 国際 公開 第 WO0O0 ン / 
38652 A1 号 を 参照 され た い ) 。 減 菌 溶液 は 、 静 脈 内 点滴 に よっ て も 投与 する こと 
が で きる 。 組成 物 は 、 減 菌 水 、 生 理 食塩 水 、 緩 衝 生 理 食塩 水 、 ま た は 他 の 適切 な 滅菌 注射 
媒体 を 使用 し て 、 患者 へ の 投与 前 の 都合 の 良い 時 間 に 溶 解 ま た は 懸 江 す る こと が で きる 
、 凍 結 乾燥 粉末 な どの 滅菌 固形 薬学 的 組成 物 中 に 含む こと が で きる 。 

【0155】 
埋め 込み 型 持続 放出 製剤 も また 、 本 薬学 的 組成 物 の 有用 な 実施 形態 で ある 。 例え ば 、 ヒ 
ト ま た は 非 ヒ ト 脊椎 動物 の 体内 また は 皮下 に 埋め 込ま れる 生 分 解 性 マト リッ クス で ある 薬 
学 的 に 許容 され る 担体 は 、 上 記 の も の に 類似 し た ヒド ロ ゲ ル で あり 得る 。 あ る い は 、 ポ リ 
アル ファ アミ ノ 酸 成分 か ら 形 成 さ れ て も よい 。 (Si dman, Biodegradab 
le, i mpl antabl e drug del i very devi ce, and 


Drocess f or preparing and using same, 米国 特 
許 第 4 351 , 337 号 ) 。 薬物 の 送達 の た め の 移 植物 を 作製 する た め の 他 の 技法 も 、 
既知 か つ 有 用 で ある 。 

【0156】 

粉末 形態 で は 、 楽 学 的 に 許容 され る 担体 は 、 本 化合 物 を 含む 、 微 粉 化 活性 成分 ( 复数 可 
) と の 混合 に ある 微粉 化 固 体 で ある 。 例え ば 、 い く つか の 実施 形態 で は 、 粉 末 形 態 は 、 薬 


学 的 組成 物 を 吸入 剤 と し て 構成 する 場 合 に 有用 で ある 。( 例え ば 、Zeng et al 

, Method of pr eparing dry powder inhalat 
i on compositions, 国際 公開 第 WO2004 グ 017918 号 、Trau 
nk e t al . , Sal ts of t he CGRP antagoni st B 
1] BN4096 an d inhalable Dowdered me di camen 
ts containing them, 米国 特許 第 6,900,317 号 を 参照 され た 


い ) 。 
【0157】 

不 活性 物質 を 用 いて 、 化 合 物 を 希釈 する か 、 ま た は 化合 物 の 体積 を 増加 させ る こと が で 
きる 。 こ れ ら の 希 息 剤 と し て は 、 炭 水 化物 、 特 に 、 マ ン ニ トー ル 、 み w み - ラクトース 、 無 水 
ラク トー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 ス クロ ー ス 、 修 飾 デ キス トラ ン 、 お よび デン プン が 挙げ られ る 
。 三 リン 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭酸 マグ ネ シ ウ ム 、 お よび 塩化 ナトリウム を 含む ある 特定 の 無機 
塩類 も 、 充 填 剤 と し て 使用 する こと が で きる 。 一 部 の 市 販 の 希釈 剤 は 、Fa st -Flo 
(商標) 、Emdex( 商 標 ) 、STA-Rx( 商 標 )1500、Emcompress 
( 商標 ) 、 お よび Avi cel 1 (商標 ) で ある 。 

【0158】 

治療 薬 を まとめ て 、 人 硬質 錠剤 を 形成 し 、 ア ラビ アゴ ム 、 ト ラガ カン ト ゴ ム 、 デ ンプ ン 
お よび ゼラ チン な どの 天然 産物 由来 の 物質 を 含め る た め に 、 結 合 剤 を 使用 する こと が で き 
る 。 他 の も の と し て は 、 メ チル セル ロー ス ( MO ) 、 エ チル セル ロー ス (EC) 、 お よび 
カル ボキ シメ チル セル ロー ス ( CMC) が 挙げ られ る 。 ポリ ビニ ル ピ ロ リド ン ( PVP) 
お よび ヒド ロキ シ プ ロ ピル メチ ル セ ル ロー ス ( HP MC ) は 共に 、 治 療 薬 を 粒状 に する た 
め に アル コー ル 溶 液 中 で 使用 し 得る 。 減 摩 剤 を 治療 薬 中 に 含め て 、 製 剤 プロ セス 中 の 付着 
を 防止 する こと が で きる 。 潤 滑 剤 は 、 治 療 薬 と ダイ 壁 と の 間 の 層 と し て 使用 する こと が で 
き 、 こ れ ら と し て は 、 ス テア リン 酸 ( その マグ ネ シ ウ ム お よび カル シウム 塩 を 含む ) 、 ポ 
リ テ ト ラフ ルオ ロ エ チ レン (PTFE) 、 流 動 パ ラフ ィ ン 、 植 物 油 、 お よび ワッ クス が 挙 
げ ら れる が これ ら に 限定 され な い 。 ラ ウリ ル 硫 酸 ナ トリ ウム 、 ラ ウリ ル 硫 酸 マ グ ネ シウム 
、 種 々 の 分 子 量 の ポリ エチ レン グリ コー ル 、Car bowax 4000 お よび 6000 
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な どの 可溶性 潤滑 剤 も 使用 する こと が で きる 。 

【0159】 

経口 剤 形 も 、 種 々 の 実施 形態 に お いて 有用 で ある 。 必要 で あれ ば 、 組 成 物 を 化学 的 に 修 
飾 し て 、 経 口 送 達 が 有効 で ある よう に し 得る 。 概して 、 企 図 さ れる 化学 的 修飾 は 、 少 な く 
と も 1 個 の 部 分 の 分 子 それ 自体 へ の 結合 で あり 、 該 部 分 は 、( a ) た ん ば ぱく 質 分 解 の 阻害 
、 お よび (b ) 胃 ま た は 腸 か ら 血 流 へ の 取り 込み を 可能 に する 。 化合物 の 全体 的 な 安定 性 
の 増加 、 お よび 体内 の 循環 時 間 の 増加 も 所 望 さ れる 。 共有 結合 し た 半減 期 を 引き 延ばす 部 
分 と し て 有用 な 部 分 は 、 こ の 目的 の た め に も 使用 する こと が で きる 。 そ の よう な 部 分 の 例 
と し て は 、PEG、 エ チレ ング リコ ー ル お よび プロ ピレン グリ コー ル の コポリマー、 カ ル 
ボキ シメ チル セル ロー ス 、 デ キス トラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リド ン 
、 な ら び に ポリ プロ リン が 挙げ られ る 。 例 えば 、Abuchowski and Dav 
i s ( 1981) ,Soluble Pol ymer-Enzyme Adducts, 


i 
Enzyme s a s Drugs(Hocenberg an d Roberts, e 
ds . ) , Wi 1 eyーInterscience, New York, NY, pp36 
7-83、Newmark, et al . (1982) ,J. Appl . Biochem 
. 4: 185-9 を 参照 され た い 。 使用 し 得る 他 の ポリ マー は 、 ポ リー1 , 3- ジ オキ ソ 
ラン お よび ポリ ー1 , 3, 6- チ オキ ソ カ ン (ti oxocane ) で ある 。 上 に 示し た 
と お り 、 薬 学 的 用 途 に 好ま し いも の は 、PEG 部 分 で ある 。 

【0160j】 

経口 送達 剤 形 に つい て は 、 治 療 用 化合 物 の 吸収 を 増進 する た め の 担 体 と し て 、N- (8 
ー[2- ヒ ドロ キシ ベン ゾイル ] アミ ノ ) カプ リル 酸 ナ トリ ウム (SNAC ) な どの 修飾 
脂肪 族 ア ミノ 酸 の 塩 を 使用 する こと も 可能 で ある 。SNAC を 使用 する ヘパリン 製剤 の 臨 
床 的 有効 性 は 、Emi sphere Technologies が 実施 し た 第 II 相 試 験 
で 実証 され て いる 。 米国 特許 第 5, 792, 451 号 「Oral dr ug deliyv 
ery composition and methods 」 を 参照 され た い 。 
【0161】 

一 実施 形態 で は 、 薬 学 的 に 許容 され る 担体 は 液体 で ある こと が で き 、 薬 学 的 組成 物 は 、 
溶液 、 懸 濁 液 、 乳 剤 、 シ ロッ プ 剤 、 エ リキ シル 剤 、 ま た は 加 圧 組成 物 の 形態 で 調製 され る 
。 活性 成分 ( 複数 可 ) ( 例え ば 、 本 組成 物 ) は 、 水 、 有 機 溶媒 、 そ の 両方 の 混合 物 、 ま た 
は 薬学 的 に 許容 され る 油 も し く は 脂肪 な どの 、 薬 学 的 に 許容 され る 液体 担体 中 に 溶解 、 希 
釈 、 ま た は 懸 滋 す る こと が で きる 。 液体 担体 は 、 界 面 活性 剤 お よび / も し く は 可 溶 化 剤 ( 
例え ば 、Tween 80、Polysorbate 80) 、 肪 化 剤 、 適 切な pH の 緩 
衝 液 ( 例え ば 、 ト リス - HC1 、 酢 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 ) 、 補 助 剤 、 抗 酸化 剤 ( 例え ば 、 ア ス 
コル ビン 酸 、 メ タ 重 亜硫酸 ナトリウム ) 、 防 腐 剤 (例え ば 、Thimersol 、 ベ ンジ 
ル ア ル コー ル ) 、 甘味 料 、 香 味 剤 、 懸 濁 剤 、 増 粘 剤 、 増 量 物質 (例え ば 、 ラ クト ー ス 、 マ 
ン ニ トー ル ) 、 着 色 料 、 粘 性 調節 剤 、 安 定 剤 、 電 解 質 、 オ スモ リュ ー ト (osmolut 
e ) 、 ま た は 混 透 圧 調節 剤 な どの 、 他 の 好適 な 薬学 的 添加 物 を 含有 し 得る 。 添加 剤 は また 
、 組 成 物 の 取り 込み を 増進 する た め に も 製剤 に 含む お こと が で きる 。 こ の 特性 を 有する 可能 
性 が ある 添加 物 は 、 例 えば 、 脂肪酸 、 オ レイ ン 酸 、 リ ノー ル 酸 、 お よび リノ レン 酸 で ある 
【0162】 

その 全体 が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、 上 記 Remington's Pha 
rmaceutical Sci ences(1990) の 89 章 に 概して 記載 され る 経 
口 固形 剤 形 も 、 有 用 で ある 。 固形 剤 形 と し て は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 丸 剤 、 ト ロー チ 剤 も 
し く は 舐 剤 、 カ シェ 剤 、 ま た は ペレ ッ ト 剤 が 挙げ られ る 。 ま た 、 リ ポ ソ ー ム また は プロ テ 
ノイ ドカ プ セ ル 化 を 使用 し て 、 本 組成 物 を 製剤 化す る こと も で きる ( 例え ば 、 米 国 特 許 第 
4, 925。673 号 で 報告 され た プロ テ フ ノ ドミ クロ ス フ ェ エア と し て ) 。 リ ポ ソ ー ム カ 
プ セ ル 化 を 使用 する こと が で き 、 リ ポ ソ ー ム は 、 種 々 の ポリ マー に よっ て 誘導 体 化す る こ 
と が で きる ( 例え ば 、 米 国 特許 第 5, 013,556 号 ) 。 有 有力 な 治療 薬 の た め の 固 形 剤 
用 の 説明 は 、 そ の 全体 が 参照 に より 本 明細 書 に 組み 込ま れる 、G. S. Banker お よ 
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び C. 工 . Rhodes 編 集 の 、Mar shall , K., Modern Phar ma 
ceuti cs(1979)、1 0 章 で 付与 され る 。 概して 、 製 剤 は 、 化 合 物 、 お よび 胃 
環境 に 対す る 保護 を 可能 に する 不 活性 成分 を 含み 、 腸 内 で 生物 学 的 に 活性 な 物質 を 放出 す 
る 
【 


0 1 6 3 】 
錠剤 形態 で は 、 活 性 成分 ( 複数 可 ) は 、 好 適 な 割合 で 必要 な 圧縮 特性 を 有する 薬学 的 に 
許容 され る 担体 と 混合 され 、 所 望 の 形状 お よび サイ ズ に 固め られ る 。 
【0164】 
粉末 剤 お よび 錠剤 は 、 最 大 9 9 % の 活性 成分 ( 複数 可 ) を 含有 し 得る 。 好適 な 固形 担体 
と し て は 、 例 えば 、 リ ン 酸 カル シウム 、 ス テア リン 酸 マ グ ネ シウム 、 滑 石 、 糖 類 、 ラ クト 
ー ス 、 デ キス トリ ン 、 デ ンプ ン 、 ゼ ラチ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リジン 、 低 融点 
ワッ クス 、 お よび イオ ン 交 換 樹脂 が 挙げ られ る 。 
【0165】 
放出 制御 製剤 が 望ま し いこ と が ある 。 種々 の 実施 形態 で は 、 組 成 物 は 、 拡 散 ま た は 浸出 
機構 の いずれ か に よっ て 放出 を 可能 に する 不 活性 マト リッ クス 、 例 えば ゴム 中 に 組み 込む 
こと が で きる 。 ゆ っ くり と 変性 する マト リッ クス 、 例 えば 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 多 糖類 も 、 製 
剤 中 に 組み 込む こと が で きる 。 組成 物 の 放出 制御 の 別 の 形態 は 、Or os( 商標) 治療 体 
系 (Al za Corp.) 、 す な わ ち 、 薬 物 が 、 浸 透 圧 効果 に より 、 水 を 侵入 させ 薬物 
を 1 つの 小型 の 開口 部 を 通し て 押し 出す 半 透 膜 中 に 封入 され る こと に 基づく 方 法 に よる 。 
一 部 の 腸 溶性 コー ティ ング も 、 放 出 遅 延 効 果 を 有する 。 
【0166】 
組成 物 の 肺 送達 も 有用 で あり 得る 。 タ ン パ ク 質 (また は 誘導 体 ) は 、 吸 入 中 に 路 乳 動物 
の 肺 に 送達 され 、 肺 上 皮 上 剛 を 横切っ て 血 流 に 移動 する 。( この 他 の 報告 書 と し て は 、Ad 
j ei e t a1 . , Pharma. Res.(1990) 7:565-9、Adje 
i e t al. (1990)，Internatl .J 
6 3 : 135-44( 酢 酸 ロ イプ ロリ ド ) 、Braquet e t al. (1989 
) , J. Cagrdiovyvasc.Pharmacol .13(supp1 . 5) : s . 1 
43-1 46( エ ンド セリ ン - 1 ) 、Hubbard e t al. (1989) , An 
( ア 
I S 
] 
n 
も 


Pharmaceutics 


nal s Int.Med.3:206-12( gw1- ア ンチ トリ プシ ン ) 、Smi th 

e t asal (CC.1 Sh 。 JP GU im、。 nv e t .84: 1 1 45-6( al 
ー プ ロ テ イ ナー ゼ ) 、Os wein et a (March 1990), ” Aer 
os ol i zati on of Prot ei S , 。 Pr oc.Symp. Resp. 
Dr ug Del ivery II,Key one, Col orado( 組み 換え ヒ 
ト 成長 ホル モン ) 、Debs e t a 1 . 1988) ,J.Immunol .140 
: 3482-8( イ ンタ ー フ ェ ロ ン - y お よび 腫瘍 壊死 因子 々 ) 、 お よび Pl atz e 
t al . , 米国 特許 第 5 ，2 84，656 号 (颗粒 球 了 了 口 二 一 刺激 因子 ) が 挙げ られ る 
J 
Ob. -65 
症状 の 治療 方 法 に 含ま れる 投与 計画 は 、 薬 物 作 用 を 修正 する 種々 の 要因 、 例 えば 、 患 者 
の 年 齢 、 症 状 、 体 重 、 性 別 、 お よび 食 生 活 、 一 切 の 感染 の 重症 度 、 投 与 時 間 、 ならび に 他 
の 了 臨床 的 要因 を 考慮 し て 担当 医 に よっ て 決定 され る で あろ う 。 概して 、 毎 日 の 処方 は 、 体 
重 1 キロ グラ ム 当 た り 0 . 1 て 1000 マ イク ログ ラム 、 好 まし く は 、1 キロ グラ ム 当 た 
り 0.1~150 マ イク ログ ラム の 範囲 内 の 化合 物 で ある べき で ある 。 

【0168】 

更 な る 例示 と し て 、 以 下 の 番 号 付 けし た 実施 形態 を 提示 する 。 
【0169】 

1 . 野生 型 ア ペリ ン - 1 3 ( 配列 番号 2 ) と 比較 し て 増加 し た 安定 性 を 有する APJ ア 
ゴ ニ ス ト で あっ て 、 ア ゴ ニ ス ト が 、 ア ゴ ニ ス ト の N 未 端 ま た は C 未 端 ま た は 他 の 残 基 で 半 
減 期 を 延長 する 基 に よっ て 修飾 され 、 か つ 少 な く と も 1 個 の アミ ノ 酸 が 、 非 標準 アミ ノ 酸 
に よっ て 置換 され る 、APJ アゴニスト 。 
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【0170】 
種々 の 実施 形態 で は 、 実 施 形態 1 の APJ アゴ ニス ト は 、 半 減 期 を 延長 する 基 ( 例え ば 
、PEG ま た は Fc ) を 有 し な い 場 合 が ある が 、 そ れ で も 増加 し た 安定 性 お よび 少な く と 
も 3 個 、4 個 、5 個 、6 個 、7 個 、 も し く は 8 個 の 非 標準 アミ ノ 酸 置換 また は ア ペ リ ン 

に 付加 され た アミ ノ 酸 を 有する 。 
【0171】 

2 . 半減 期 を 延長 する 基 が 、PEG、Fc ド メイ ン 、I gG、HSA、PE、Ab、 ペ 
ダチ ド 、 脂 質 、 ポ リ (0-2- ヒ ドロ キシ エチ ル ) デン プン ( HE S ) 、 お よび ナノ 構造 
体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 、 実 施 例 1 に 記載 の APJ アゴニスト 。 

【0172】 

3 . アゴ ニス ト が 、N 末 端 で ピロ グル タ ミ ン 酸化 され 、 か フ つ 任意 に 、 ア ゴ ニ ス ト 中 の 他 

の 場所 で PEG 化 され る 、 実 施 形態 1 に 記載 の APJ アゴニスト 。 

[3 

4 . 少な く と も 2 個 の アミ ノ 酸 残 基 が 、 非 標準 アミ ノ 酸 に よっ て 置換 され る 、 実 施 形態 
に 記載 の APJ アゴニスト 。 

017 4】 


ェ トー 


テー 


5 . 少な く と も 2 個 の アミ ノ 酸 残 基 が 、 3 個 、4 個 、 ま た は 5 個 の アミ ノ 酸 残 基 で ある 
、 実 施 形 態 4 に 記載 の APJ アゴ ニス ト 。 
【0175】 

6 . 増加 し た 安定 性 が 、 増 加 し た イン ビ ト ロ 半 減 期 で ある 、 実 施 形態 1 に 記載 の APJ 
PS 区 ド | 。 
【0176】 

7 . APJ 受 容体 に 結合 する 、 実 施 形態 1 に 記載 の APJ アゴニスト 。 


【0177】 

8 . アゴ ニス ト が 、 チ オプ ロ ピ オニ ル ( 2 0K-mPEG) 、Atz (PEG1I 0 
NPeg1 1 、 ま た は Atz(20K-mPEG) に よっ て PEG 化 され る 、 実 施 
に 記載 の APJ アゴ ニス ト 。 

【0178】 

9 . 野生 型 ア ペリ ン - 1 3 ( 配列 番号 2 ) と 比較 し て 増加 し た 効力 を 有する APJ ア ゴ 
ニス ト で あっ て 、 ア ゴ ニ ス ト が 、 ア ゴ ニ ス ト の N 末端 、C 末端 、 ま た は 他 の 場所 で 、 半 減 
期 を 延長 する 基 に よっ て 修飾 され 、 か つ 少 な く と も 1 個 の アミ ノ 酸 が 、 非 標準 アミ ノ 酸 に 
よっ て 置換 され る 、APJ アゴニスト 。 

【0179】 

1 0 . 半減 期 を 延長 する 基 が 、PEG、Fc ド メイ ン 、I gG、HAS、PE、Ab、 
ペプチド 、 脂 質 、 ポ リ (0O-2 - ヒド ロキ シ エ チ ル ) デン プン ( HES ) 、 お よび ナノ 構 
造 体 か の ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 、 実 施 形 態 9 に 記載 の アゴ ニス ト 。 

【0180】 

1 ] . 少な く と も 2 個 の アミ ノ 酸 残 基 が 、 非 標準 アミ ノ 酸 に よっ て 置換 され る 、 実 施 形 


) 
驴 1 


N ヾ 


態 9 に 記載 の APJ アゴ ニス ト 。 
【0181】 
CO I 3 個 、4 個 、 ま た は 5 個 の アミ ノ 酸 残 基 で あ 
る 、 実 施 形態 1 1 に 記載 の APJ アゴニスト 。 
【0182】 
13. APJ 受 容体 に 結合 する 、 実 施 形 態 9 に 記載 の APJ アゴニスト 。 
[018 3]】 
14. アゴ ニス ト が 、 チ オプ ロ ピ オニ ル ( 2 0K- mPEG) 、Atz (PEG1I0) 


、NPeg 1 1 、 ま た は Atz (20K-mPEG) に よっ て PEG 化 され る 、 実 施 形態 
9 に 記載 の APJ アゴ ニス ト 。 

0 18 4】 

1 5. アミ ノ 酸 配列 [z ] KFRRQRP[hArg]X メ 」X。X。KGX。[Nle 
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] PX。 (配列 番号 1 1 6 ) を 含む 単 離 ポリ ペプチド で あっ て 、 

a . 式 中 、z が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 し た 、PE、PEG、 も し く は 半減 期 を 延長 
する 診 導 体 で ある か 、 ま た は 誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

b . 双 」 が 、[Cha ] また は [NMeLeu] で あり 、 

c . 文 。 が 、PEG ま た は 半減 期 を 延長 する 誘導 体 を 伴う また は 伴わ な い S で あり 、 
誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 し 、 

d. X。 が 、PEG ま た は 半減 期 を 延長 する 誘導 体 を 伴う また は 伴わ な い H で あり 、 
誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に よら ず に 結合 し 

e. XX。4 が 、P も し く は [Oi c ] 、 ま た は 他 の 第 2 級 ア ミノ 酸 で あり 、 


f . 文 。 が 、F 。 
は 不在 で ある 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
(0185】 

1 6 . 
NNN 
実施 形 形態 1 
【0186】 

证 y 
ポリ ペプチド 。 
[0187】 

1 8 . 


[ 4-C1 -F] 


Z が チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG) で ある 、 実 施 形態 1 


、 脂 肪 族 も し く は 芳香 族 ア ミノ 酸 で ある か 、 ま た 


Z が PE また は PEGOG で ある アミ ノ 酸 配列 [z ] KFRRQRP[hArg][ 


] 昌 [人 ーー で 1 一 F」] (部 列 番 号 1 1.7 ) を 含む 、 


5 に 記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 


5 に 記載 の 単 離 


アミ ノ 酸 配列 [z ] RP[hAr g]X,」 X。X メ 。KGX。[N1I e ] PX。( 


配列 番号 1 1 8 ) を 含む 単 離 ポリ ペプチド で あっ て 、 


a)z が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 し た 、Q、L、V、I 、F、Y、A、[PE] 、P 
EG、 も し く は 半減 期 を 延長 する 誘導 体 で ある か 、 ま た は 誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 
結合 し て も よく 、 

b ) XX」 が 、 非 標準 アミ ノ 酸 [Cha] 、[NMeLeu] 、 も し く は リン カー を 介 
し て 結合 し た 半減 期 を 延長 する 誘導 体 で ある か 、 ま た は 誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結 
合 し て も よく 、 

c ) X。 が 、S で ある か 、 も し く は リン カー を 介し て 結合 し た PEG 誘 導体 を 有 し 得 
る か 、 ま た は 診 導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

d ) 双 。 が 、 量 で ある か 、 ま た は リン カー を 介し て 結合 し た PEG も し く は 半減 期 を 
延長 する 誘導 体 を 有 し て も よく 、 あ る い は 診 導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 


e)X。 が 、P、[Oic1l、 


f )X 。 が 、F 、 


また は 他 の 第 
4 CD. EF 
また は 不在 で ある 、 単 離 ポリ ベ ペプチド 。 


2 級 ア ミノ 酸 で あり 、 
、 他 の 脂肪 族 も し く は 芳香 族 ア ミノ 酸 で ある か 、 


【0188】 

1 9 . z が PE で ある 、 実 施 形態 1 8 に 記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 

【0189】 

20. 7s7 酸 配 列 [zz]XRPLILhArg]lXIXX, KOGILOielTN1e 
]P[4C1 -F] (配列 番号 1 1 9 ) を 含む 単 離 ポリ ペプチド で あっ て 、 式 中 、 

&a ) z が 、 リ ンカ ー を 介 CE PE、PEG、 も し く は 半減 期 を 延長 する 診 導 体 
で ある か 、 ま た は 診 導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

b ) 区 が 、 更 格 準 EE GT [Cha ま た は 
NMeLeu] が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 し た PEG 誘 導体 を 有する 場合 も や 、 有 し な い 場 
合 も ある か 、 ま た は 診 導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

c ) 双 。 が 、L で ある か 、 ま た は アミ ノ 酸 不在 で あり 、L が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 し た 
PEG 誘 導体 、 ま た は リン カー に よら ず に 結合 し 得る 誘導 体 を 有する 場合 も や 、 有 し な い 場 
合 も あり 、 

d)X。 が 、S で ある か 、 ま た は リン カー を 介 A RR 


を 延長 する 誘導 体 で ある か 、 


ある い は PEG 診 導 


体 が リン カー に よら ず に 結合 し て も よく 
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e ) XX。』 が 、H で ある か 、 ま た は リン カー を 介 UT {の PEG も し く は 半減 期 

を 延長 する 誘導 体 で ある か 、 あ る い は PEG 誘 導体 が リン カー に よら ず に 結合 し て も よい 

単 離 ポリ ペプチド 。 

[ol190)] 
2 1 . アミノ酸 配列 

[z]LRPLILhArg]l[IXi]SHKGLOic]lLINIe]l]PLI4ClI-F]:( 配 

列 番号 6 3 ) を 含み 、 式 中 、 


RN の を 介 MSN PEG も し く は 半減 期 を 延長 する 誘導 体 で あ 
る か 、 ま た は 診 導 体 が リン カー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

Ka ee ノ 酸 [Cha] また は [NMeLeu] で あり 、 

) S が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 し た PEG 診 導体 を 有する 場合 も 、 有 し な い 場 合 
あり 、 ま た は 誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よい 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【0191】 

2 2 . アミ ノ 酸 配列 


2 
( 配列 番号 1 2 0 ) を 含み 、 

a ) z が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 し た 、PEG も し く は 半減 期 を 延長 する 誘導 体 で あ 
る か 、 ま た は 誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

b ) 双 」 が 、 非 標準 アミ ノ 酸 [Cha] また は [NMeL eu ] で あり 、 

G う 次 ク が 、S で ある か 、 ま た は リン カー 0 
延長 する 誘導 体 を 有 し 得る か 、 あ る い は 誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

d ODEO OR 0 ER ie 
延長 する 誘導 体 を 有 し 得る か 、 あ る い は 誘導 体 が 、 リ ンカ ー に よら ず に 結合 し て も よく 、 

の X。 が 、K、 NE 

f ) XX。 が 、F 、 芳 香 族 アミ ノ 酸 で ある か 、 ま た は アミ ノ 酸 不在 で あり 、 

g)X。 が 、R、K、@Q@、[hArg]l、[NMe-Arg]、[Cit] で ある か 
、 ま た は アミ ノ 酸 不在 で あり 、 

h) XxX, が 、R、K、Q、[hArg」]、[NMe-Arg]、[Cit] で ある か 
、 ま た は アミ ノ 酸 不在 で あり 、 

i X。 が 、Q、I 、V、[Nle]、[Nva]、 ま た は L で あり 、 

j)X。 が 、R、K、Q、[hArg]、[NMe-Arg」]、[Cit] で ある か 
、 ま た は アミ ノ 酸 不在 で あり 、 

k)X」o が 、P、[ Oi c] 、 ま た は 他 の 第 2 級 ア ミノ 酸 で あり 、 

1 ) X」」 が 、 し L 光学 配置 も し く は D 光学 配置 の いずれ か に ある 、F、[4-C1 - 


了 
、[Dip] 、[Ti c] 、 ま た は L 光学 配置 も し く は D 光学 配置 の いずれ か に ある 他 の 
芳香 族 ア ミノ 酸 で ある 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【0192】 
2 3 . アミ ノ 酸 配列 
Z 久 1 和 XXX3X4X5X6X7y7XsaXeXI0oXI1IXI2 XI3XI4XI5 久 16 
X」 (配列 番号 1 2 1 ) を 含み 、 

a ) z が 、 循 環 半減 期 を 引き 延ばす た め の PEG ま た は 他 の 部 分 で あり 、 

b 区 -人 下 于 


n] 、[Dpr ] 、[Dab ] で ある か 、 ア ミノ 酸 不 在 で ある か 、 ま た は 循環 半減 期 を 引 
き 延 ば びす た め の PEG も し く は 他 の 部 分 で あり 、 

c ) X。 が 、F、Y、W で ある か 、 ア ミノ 酸 不 在 で ある か 、 ま た は 循環 半減 期 を 引き 
延ばす た め の PEG も し く は 他 の 部 分 で あり 、 

中 区 
al]j]、[4Pal]j、[Lorn]j、LDpr]lj、[Dabj、[hArg]j、LNMe 


10 


20 


30 


40 


50 


( 52) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


ー-Ar g] 、[Cit ] で ある か 、 ア ミノ 酸 不 在 で ある か 、 ま た は 循 環 半 減 期 を 引き 延 ば 
す た め の PEG も し く は 他 の 部 分 で あり 、 

e) XX が 、R、K、 Q KW APS LI [2Pal]、 [3P 
&a1l ] 、[ 4Pal TT 、[Orn]、[Dpr]、[Dab] 、[hArg] 、 Ne 
- Ar g] 、[Cit ] で ある か 、 ア ミノ 酸 不 在 で ある か 、 ま た は 循環 半減 期 を 引き 延 ば 
す た め の PEG も し く は 他 の 部 分 で あり 、 

f XX 。 が 、Q⑳Q、 上 上 、V、I 、F、Y、A、[PE] で ある か 、 ア ミノ 酸 不 在 で ある 
か 、 ま た は 循環 半減 期 を 引き 延び す た め の PEG も し く は 他 の 部 分 で あり 、 


g) 。 が 、R、 氏 、[2Pal ] 、[3Pal ] 、[ 4Pal ] 、[Orn] 、[ 
Dpr 1l [Dabl]、[hArg]、[NMe-Arg ] 、 ま た は [Ci t ] で あり 、 

h) XX, が 、P、G、[ Oi c ] 、 ま た は 他 の 第 2 級 ア ミノ 酸 で あり 、 

まり KR Kb る EP EE る Pa EO nt 
Dpr]、[Dabl]l、[hArg]、[NMe-Arg]、 ま た は [Ci t] で あり 、 


2 
j ) X 。 が 、 非 標準 アミ ノ 酸 [Cha] また は [NMeL eu] で あり 、 

k) 又 0 が 、S8 で ある か 、 あ る い は 、 リ ンカ ー を 介し て 結 本 
ば す た め の PEG も し く は 他 の 部 分 、 ま た は リン カー に よら ず に 結合 し 得る 部 分 で あり 


1 ) 双 」」 が 、H で ある か 、 あ る い は 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 し た 循環 半減 期 を 引き 
延び す た め の PE もしくは 他 の 部 分 、 ま た は リン カー に よら ず に 結合 し 得る 部 分 で あり 


m)X」 ぅ 。 が 、K、 別 の 塩基 性 アミ ノ 酸 、 脂 肪 族 ア ミノ 酸 、 ま た は 芳香 族 ア ミノ 酸 で 


n ) XX、。 が 、G、A、 ま た は P で あり 、 
0o) X44 が 、P、[Oic]、[hPro]、[Tic]、[Tiq]、 ま た は 他 
の 第 2 級 ア ミノ 酸 で あり 、 
p) Xp が 、M、L、V、I 、[Nle]、[Cha]、 ま た は 他 の 脂肪 族 ア ミノ 
酸 で あり 、 
三 让 Se Pe EO EP WW 由理 人 WP 還 和 0: 。 寺 5 格 作 
意 の 他 の 脂肪 族 も し く は 芳香 族 ア ミノ 酸 で あり 、 
r ) X」。 が 、L 光学 配置 も し く は D 光学 配 置 の いずれ か に ある 、F、[4-C1 - 
] FF 。 上 人 往 と RIEU こ SU コルダ クーNaU よる LEBa EDE 
[Dip] 、[Tic] 、 ま た は L 光学 配置 も し く は D 光学 配置 の いずれ か に ある 他 の 
芳香 族 ア ミノ 酸 で ある か 、 あ る い は 不在 で ある 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【 0 1 
2 4. 


L、R、P、[hArg]、S、H、K、G、 ま た は [ 4C1 -F] が 、 対 応 す 
る アミ ノ メ チ ル ア ミ ノ 酸 、 ア ルフ ァ メ チル アミ ノ 酸 に よっ て 置換 され る か 、 ま た は 8S - 昌 
、 有 HH-K、 も し く は G- [Oi c ] の アミ ド 結合 が 、 ア ミド 結合 代用 物 に よっ て 置換 され 


る 、 実 施 形態 1 て 2 3 の いずれ か 1 つ に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 
【0194】 
25.PEG が 、 チ オプ ロ ピ オニ ル ( 20K-mPEG) 、Atz (PEG10) 、N 
Peg1l1、 ま た は Atz(20K-mPEG) で ある 、 実 施 形態 1 て 2 4 の いずれ か 1 
つ に 記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【0195】 
人 の お HB 
a ) ポリ ペプチド の N ま た は C 未 端 で PEG 誘 導体 を 含 
b ) 配列 番号 1 の 残 基 6 8 で あろ うと こ schars ea 
c ) 配列 番号 1 の 残 基 69 で あろ うと ころ で Cha を 含 
d ) 配列 番号 1 の 残 基 番号 7 4 で あろ うと こ ee み 、 
e ) 配列 番号 1 の 残 基 番 号 7 5 で あろ うと ころ で Nl e を 含み 、 
f ) 配列 番号 1 の 残 基 番号 77 で あろ うと ころ で Oi c を 含む 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
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【0196j 

27 . ポリ ペプチド が 、 配 列 番号 } の アミ ノ 酸 番号 6 5 7 7 を 少な く と も 含む 、 実 施 
月 態 2 6 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 

【0197J1 


2 8 . 少な く と も アミ ノ 酸 番号 6 4 て 77、63~< て 77、62~<77、61<77、6 
0 て 77、59~ て 77、58 て 77、65 て 78、65 て 79、65 て 80、 お よび 65 
て 8 1 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れる 、 実 施 形態 2 6 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 
【0198】 
2 9 . 配列 
[hArg] [Cha] XXXX[Oi c] [Nle] (配列 番号 6 4 ) を 少な く と も 含 10 
み 、 配 列 中 、X が 、 人 任意 の アミ ノ 酸 で あり 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 ポ リ ペ プ チ ド の N ま た は C 
未 端 で PEG 誘 導体 また は PE を 含有 する 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【0199】 
3 0 . ポリ ペプチド が 、 配 列 [hArg] [Cha]SHKG[Oi c] [Nle]pP 
4-C1 -F] (配列 番号 6 5 ) を 含む 、 実 施 形態 2 9 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 
0200】 
3 1 . ポリ ペプチド が 、 少 な く と も 1 3 個 の 残 基 を 含む 、 実 施 形態 2 9 に 記載 の 単 離 ポ 
リ ペプチド 。 
【0201】 
3 2 . 単 離 ポ リ ペ プ チ ド で あっ て 、 20 
a. [PE] RP[hArg] [Cha] 
ド 化 2 8 】 


[1] 


rT 


テー 


HKG[Oi c] [Nl e]P[4-C1 -F] (配列 番号 3 ) 、 
b . [ PE] RP[hArg] [NMeLeu] 
【 化 2 9 】 


[1] 


HKG[Oic]INl elP 
c. [PE]RP[h 
【 化 30】 


[ 们 ] 


f= 


4-C1 Ft 配列 番 号 4)、 30 
] [Chals 


と 
回 
09 


KG[Oi c] [Nl e]P[4-C1l -F] (配列 番号 5 ) 、 
d. [PE] RP[hArg] [NMeLeu]S 


【 化 831 
[ 们 ] 
KRG[Oic][INle]P [4-CIl -F]( 配列 番 号 6) 、 40 
e. SLRP [hArg] [Cha] 
【 化 32]】 
[ 们 ] 


HKG[Oi c] [Nl e]P[4-C1 -F] (配列 番号 7 ) 、 
f . elLRP [hhArg] [NMeLeul 
【 化 3 3 】 


[1 


HKG[Oi cl] [Nl e]JP [4-Cl FI]Cm 列 番号 8)、 50 
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g.@LRP[hArg] [Cha]S 
【 化 3 4 】 


KG[Oic] [Nl e]P[4-C1l -F] (配列 番号 9 ) 、 
h. @LRP[hArg] [NMeLeu]S 
【 化 35 


KG[Oi c] [N1l e]P[4-C1 -F] (配列 番号 1 0 ) 、 
i .人 KFRRQORP [hArg] [Cha] SHKG[Oi cc ] [Nl el]P[ 4 
1 -F] (配列 番号 1 1 ) 、 
j . eKFRRQRP [hArg] [NMeLeu]SHKG[Oic] [Nle] 
P[4-C1 -F] (配列 番号 1 2 ) 、 
k . eeFRRQRP [IIhArg]l]rchalSHKGLOic][INIe]PLI4 
Cl -F] (配列 番号 1 3 ) 、 
1 . FRRQRP[IhArg]l][INMeLeu]lSHKGLILOoOic]LINLIe]P 
[4-C1 -F] (配列 番号 1 4 ) 、 


m. eRRQRP [hArg] [Cha] SHKG[Oic] [Nl e]P[4-C 
1 -F] (配列 番号 15 ) 、 

n. eRRQRP [hArg] [NMeLeu] SHKG[Oic] [Nl el]lP I 
4-C1 -F]( 配 列 番号 16 ) 、 

o. eRQRP [hArg] [Cha] SHKG[Oic] [Nl e]P [4-C1 
ーF] (配列 番号 17 ) 、 

p. ぢ @ ら RQRP[hArg] [NMeLeu] SHKG[Oic] [Nle]P[4 
-C1 -F] (配列 番号 1 8 ) 、 

q.eQRP [hArg] [NMeLeu]SHKG[Oic] [Nle]P[4- 


Cl -F] (配列 番号 1 9 ) 、 
r. QRP [hArg] [Cha] SHKG[Oic] [Nl e]P[4-CI - 
( 配列 番号 2 0 ) 、 
s.eLRP[hArg] [Chal]SHKG[Oic] [Nl el]lP [4-Cl - 
F ] ( 配列 番号 2 1 ) 、 お よび 
t. SLRP [hhArg] [NMeLeu] SHKG[Oic ] [Nl e]P [4- 
Cl -F] (配列 番号 2 2 ) 、 
か ら な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 有 し 、 配 列 
で あり 、「 台 」 ま た は 「 
【 化 3 6 】 

ff 
」 が 、 任 意 の PEG ま た は 他 の 半減 期 を 延長 する 誘導 体 で あっ て も よい 、 単 離 ポ リ ペ プ チ 
ド 。 
【0202】 

33. PEG 誘 導体 が 、 チ オプ ロ ピ オニ ル ( 20K-mPEG) 、Atz (PEG1IO 
) 、NPeg1 1、 ま た は Atz (20K-mPEG) で ある 、 実 施 形態 3 2 に 記載 の 単 
離 ポ リ ペプチド 。 

【0203】 

3 4 . 単 離 ポ リ ペ プ チ ド で あっ て 、 

a. [PE]RP[hArg] [Chal] [Atz (PEGI10)]HKG[Oi c 
] [Nl e]P [4-CI -F] (配列 番号 2 3 ) 、 

b . チオ プロ ピオ ニル (2 0K-mPEG) - KERRQRP[hArg] [Cha 
] SHKG[Oi c] [Nl e]P[4-C1 -F] (配列 番号 2 4 ) 、 


、PE が ピロ グル タ ミ ン 酸 塩 
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c. Atz (20K-mPEG) -KFERRQRP[hArg] [Cha]SHKG 
[Oic] [INl e]P[4-C1 -F] (配列 番号 2 5 ) 、 

d . チオ プロ ピオ ニル (2 0K-mPEG) -LRP[hArg] [Cha]SHK 
G[Oic] [Nl e]P[4-C1 F ] (配列 番号 2 6 ) 、 

e . Atz (20K-mPEG) -LRP[hArg] [Cha]SHKG[Oi c 
] [Nl e] P[4-C1 -F] (配列 番号 2 7 ) 、 お よび 

f. NPegll-KFRRQRP [hArg] [Cha ] SHKG[Oi cc ] [N 
lelP[4-CI -F] (配列 番号 2 8 ) 、 か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 


配列 中 、PE が ピロ グル タ ミ ン 酸 塩 で ある 、 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。 


【0204】 

35 . 式 
六 

x x 7 (配列 番号 6 6 ) を 有 し 、 

式 中 


z が 、 ア ミノ 酸 、 ポ リ ペプチド 、 ま た は 結合 リン カー で あり 、 
X 一 X4 が 、 不 在 で ある か 、 ア ミノ 酸 で ある か 、 ま た は 結合 リン カー で あり 、 


x ? が 、 不 在 で ある か 、 非 官能 性 、 疎 水性 、 極 性 アミ ノ 酸 で ある か 、 ま た は 結合 リン 
カー で あり 、 
x? が 、 不 在 で ある か 、 ま た は 極性 も し く は 塩基 性 アミ ノ 酸 で あり 、 


x 7 、x9 、 お よび x ! 5 が 、 非 官能 性 また は 疎水 性 アミ ノ 酸 で あり 、 
x ? が 、 塩 基 性 また は 極性 アミ ノ 酸 で あり 、 
x | 0 が 、 非 官能 性 、 極 性 、 も し く は 疎水 性 残 基 で ある か 、 ま た は 結合 リン カー で あ 
り 、 
x! }) が 、 非 官能 性 、 極 性 、 塩 基 性 、 も し く は 疎水 性 残 基 で ある か 、 ま た は 結合 リン 
カー で あり 
x 2 が 、 非 官能 性 、 疎 水性 、 極 性 、 ま た は 塩基 性 残 基 で あり 、 
x 3 が 、 非 官能 性 また は 芳香 族 残 基 で あり 、 
x 4 が 、 非 官能 性 また は 親水 性 残 基 で あり 、 
x ? が 、 非 官能 性 、 極 性 、 ま た は 疎水 性 残 基 で あり 、 
x17 が 、 不 在 で ある か 、 ま た は 疎水 性 残 基 で ある 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
[0205]】 
3 6 . 式 
V- (A) を 有 し 、 
式 中 、 
V が ビ ヒ クル で あり 、 
ANN、 -(Ll)a-Pl、-(Ll)a-Pl-(L2)a-P2、-(L1l)a 
三 瑟瑟 2 


- (上 L3)a-P3-( 工 4)a-ーP4、 ま た は それ ら の より 高 次 の 多量 体 で あり 、 式 


& が 、1 また は 0 で あり 、 

Pl1l、P2、P3、 お よび P 4 が 各々 独立 し て 、 
下 ポリ ペプチド で あり 、 

L1、L2、L3、 お よび L4 が 各々 独立 し て 、 リ ンカ ー で ある 、 組 成 物 。 
【0206】 


本 


ー の また は 異な る AP J アゴ ニス 


37 . ビ ヒ ク ル が 、PEG ま た は ピロ グル タ ミ ン 酸 塩 で ある 、 実施 形態 3 6 に 記載 の 組 
成 物 。 
【02071】 


38 .V が 、PEG 誘 導体 で ある 、 実 施 形態 3 7 に 記載 の 組成 物 。 
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【0208】 

39 .V が 、Fc ド メイ ン で ある 、 実施 形態 3 6 に 記載 の 組成 物 。 

【0209】 

40 .V が 、Ab ま た は その 部 分 で ある 、 実 施 形態 3 6 に 記載 の 組成 物 。 

【0210】 

4 1 .V が 、 タ ン パ ク 質 で ある 、 実 施 形態 83 6 に 記載 の 組成 物 。 

【0211】 

42 .V が 、 ペ プチ ド で ある 、 実 施 形態 3 6 に 記載 の 組成 物 。 

【0212】 

4 3 . V が 、 脂質 で ある 、 実 施 形態 3 6 に 記載 の 組成 物 。 

【0213】 

4 4 . V が 、 高 分 子 ナノ 構造 体 で ある 、 実 施 形 態 3 6 に 記載 の 組成 物 。 

【0214]】 

45. V-(A) が 、 独 立 し て V に 結合 する 追加 の A' を 更に 含む 、 実 施 形態 86 に 語 
載 の 組成 物 。 

【0215】 

46. 2 個 、3 個 、 ま た は 4 個 の A′" が 、 独立 し て V に 結合 する 、 実 施 形態 45 に 記載 
の 組成 物 。 

【0216】 


47 . 心臓 に 対し て アゴ ニス ト 活性 を 有する 、 実 施 形 態 
2 8 2 226 2 835 ら S36 まな 
離 ポ リ ペプチド 。 

に 0 

48 . アゴ ニス ト 活性 が 、 心 筋 収縮 性 の 増加 を も た ら す 、 実 施 形 態 47 に 記載 の 単 離 ポ 
リ ペプチド 。 

【0218]】 

49. アゴ ニス ト 活 性 が 、dP グ Dtmaxzx、・dp グ dtmi nm 、・ ま た は 心拍 数 の 増加 
を も た ら す 、 実 施 形態 4 7 に 記載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。 

に 02D 90:】 

50. アゴ ニス ト 活性 が 、 収 縮 機 能 ま た は 拡張 機能 の 改善 を も た ら す 、 実 施 形態 4 る 7 に 
記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 

【0220】 

5 1] . 実施 形態 1 、9、15、18、20、22、23、24、26、32、34、3 
5 、 ま た は 5 2 の いずれ か 1 つ に 記載 の ポリ ペプチド を 投与 する こと を 含む 、 心 筋 収 縮 性 
を 改善 する 方 法 。 

【0221】 

5 2 . 配列 番号 5 1 ~7 5 また は 配列 番号 1 2 9 ~ 1 3 6 から な る 配列 群 か ら 選 択 され 
る 配列 を 有する 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 

【0222】 


1 、9、15、18、20、2 
5 2 の いずれ か 1 つ に 記載 の 単 


5 3 . APJ サ アゴニスト が 、7 個 超 、9 個 超 、9 個 超 、1 0 個 超 、1 1 个 超 、1 2 个 超 
の アミ ノ 酸 長 、 例 えば 、1 3 個 以 上 の アミ ノ 酸 長 で あり 、 半 減 期 を 延長 する 基 が 、 分 子 中 
の どの 場所 に も ある こと が で きる 、 実 施 形態 1 に 記載 の APJ アゴ ニス ト 。 


[ 0 2 23 了】 
54. 野生 型 ア ペリ ン - 1 3 ( 配列 番号 2 ) と 比較 し て 増加 し た 安定 性 を 有する APJ 
アゴ ニス ト で あっ て 、APJ アゴニスト が 、 ペ プチ ド 中 の N 末端 、C 末 端 、 ま た は 他 の 場 
所 で 、 半 減 期 を 延長 する 基 に よっ て 修飾 され 、 少 な く と も 1 個 の アミ ノ 酸 が 、 非 標準 アミ 
ノ 酸 に よっ て 置換 され る 、APJ アゴニスト 。 

L022 24 

55.APJ 受容 体 に 結合 する 、 実 施 形 態 5 4 に 記載 の APJ ア ゴ ニ ス ト 。 
『.O. 多 す 。] 
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5 6 . 半減 期 を 延長 する 基 が 、PEG、Fc ド メイ ン 、I gG、HSA、PE、Ab、 
ペプチド 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 、 コレ ステ ロー ル 、 ナ ノ 構造 体 、 ま た は 任意 の 他 の 半減 期 延 


長 部 分 か ら な る 群 か ら 選択 さ れる 、 実 施 形態 5 4 に 記載 の APJ アゴニスト 。 


【0226j 


5 7 . アゴ ニス ト が 、 ピ ログ ル タ ミ ン 酸 化 、 ア シル 化 、 ア リー ル 化 、 ア ルキ ル 化 され る 


か 、 ま た は N 末端 で 結合 リン カー を 有 し 、 か つ 、 


スト 中 の N 末端 また は 他 の 場所 で 任意 の 他 の 半減 期 延長 部 分 を 含む 、 


の APJ アゴ ニス ト 。 
【0227】 


圧 意 に PEG 化 され る か 、 ま た は アゴ ニ 
実施 形態 5 4 に 記載 


実施 形態 5 4 て 5 7 の 例 は 、 配 列 番号 1 39 16 1 を 含む 表 5 中 で 見 出す こと が で き 
アミ ド は アミ ド 化 さ れ た C 末端 で ある 


る 。 表 中 、 遊離 酸 は カル ボン 酸 で ある こと が で き 、 


こと が で きる 。 
【 表 5 】 
中 番 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
号 
{アセ チル 3}[Atz(PEG10)IGGLRPRLSHKGPMPE{ 遊 離 |Ac-Atz(PEG10)-Gly-Gly- i98 
酸 } [Leu651 ア ベリ ン -13(63-77) 
Ab Ac-Atz(PEG10)-Gly-[Leu63] 
{アセ チル }[Atz(PEG10)]GLRPRLSHKGPMPF{ 遊離 酸 } ア ペ リ ン -13(63-77) 140 
SI Ac-Atz(PEG10)-[Leu651 ア ベ 
{アセ チル 3[Atz(PEG10)ILRPRLSHKGPMPF{ 遊 離 酸 } リン -13(65-77) 141 
(アセ チチ Ac-[Atz(PEG10)63.66] ア ベ 43 
ル } [Atz(PEG10)][Atz(PEG10)]PRLSHKGPMPF{ 遊離 酸 } | リン -13(63-77) 
[PE6S:Atz(PEG10)66] ア ベリ 
{水素 IPEI[Atz(PEG10)IPRLSHKGPMPFi 遊 離 酸 ン -13(65-77) 143 
{水素 IPEIRIAtz(PEG10)IRLSHKGPMPFi 遊 離 酸 に 2 OR BMM 144 
ン -13(63-77) 
は ス っ < 1 
{水素 IPE]RP[Atz(PEG10)ILSHKGPMPFi 遊 離 酸 | a 145 
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離 酸 } 


ン -13(63-77) 


アミ ノ 酸 配列 名 称 虹 入 得 
号 
a [PE65:Atz(PEG10)69] ア ペ ! 
{水素 }[PEIRPR[Atz(PEG10)]SHKGPMPF{ 遊 離 酸 } ン -13(65-7 カ 146 
あら [PE6S:Atz(PEG10)70] ア ベ ! 
{水素 jIPEIRPRL[Atz(PEG10)IHKGPMPFi 遊 離 酸 ) ン -13(65-7 の 147 
SS [PE6S:Atz(PEG10)711 ア ベ ! 
{水素 jIPEIRPRLSIAtz(PEG10)IKGPMPF{ 遊 離 酸 ) ン -13(65-7 カ 148 
KR [PE6S:Atz(PEG10)72] ア ベリ! 
{水素 jIPEIRPRLSHIAtz(PEG10)IGPMPF{ 遊 離 酸 } ン -13(65-7 カ 149 
5 [PE6S:Atz(PEG10)731 ア ベリ 
{水素 jIPEIRPRLSHK[Atz(PEG10)]PMPFY 遊 離 酸 } ン -13(65-7 カ 130 
ン て 1 
{水素 IPEIRPRLSHKGIAtz(PEG10)|IMPF? 遊 離 酸 009.AEEGIO)/I 2 ” 151 
ン -13(63-77) 
a [PE65:Atz(PEG10)73] ア ペリ 
{水素 y[PEIRPRLSHKGP[Atz(PEG10)]PFt 遊 離 酸 } ン _13(65-7 の 152 
{水素 jIPE]RPRLSHKGPMIAtz(PEG10)]F! 遊 離 酸 ) E99 RG 5 
ン -13(63-77) 
ER [PE6S:Atz(PEG10)77| ア ベリ 
{水素 jIPE]RPRLSHKGPMPIAtz(PEG10)1 ア ミド ) ン -13(65-77- ア ミド 154 
人 [PE6$S1] ア ベリ ン -13(63-7 カ - 
{水素 )IPEIRPRLSHKGPMPFIAtz(PEG10)1 ア ミド) Az(PEG10)- ア ミド 155 
5 [PE6S1] ア ベリ ン -13(63-7 の - 
{水素 )IPEIRPRLSHKGPMPFGIAtz(PEG10)【 ア ミド) Gly-Az(PEG10- ア ミド 136 
、、、、 IPE65] ア ベリ ン -13(63-77- 
{水素 jIPEIRPRLSHKGPMPFGG[Atz(PEG10)1{ ア ミド ) Gly-Gly-Aiz(PEG10)- ア ミド 137 
{ 水 ; ペ 
素 j[Atz(PEG10)ILVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRROQR 和 158 
PRLSHKGP[Nle]PF{ 遊離 酸 } 
{ 水 ペ 
素 y[Atz(PEG10)]PGPWQGGRRKFRRQRPRLSHKGP[Nle 2 | 159 
]PF{ 遊 離 酸 } 
{水素 [Atz(PEG10)IKFRRQRPRLSHKGP[NlelPF{ 遊 見 |[Atz(PEG10)60:Nle75] ア ペ 160 
酸 } リン -17(60-77) 
( 水 Atz(PEG10)-[Nle75] ア ペリ 
素 jIAtz(PEG10)IQRPRLSHKGP[Nle]PF{ 遊 161 


【0228】 

更 な る 番号 付け し た 実施 形態 は 以下 を 含み 得る 。 
【0229】 

5 8 . 増加 し た 安定 性 が 、 
5 4 に 記載 の APJ アゴニスト 。 
0230】 

5 9 . 


テー 


野生 型 ア ペリ ン - 1 3 (配列 番号 2 ) と 比較 し て 増加 し た 安定 違 
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増加 し た イン ビ ボ また は イン ビ ト ロ 半 減 期 で ある 、 実 施 形態 


E ま た は 効力 を 有 50 


する AP J アゴ ニス ト で あっ て 、APJ アゴ ニス ト が 、 


た は 他 の 場所 で 、 
非 標準 アミ ノ 酸 に よっ て 置換 され る 、APJ アゴ ニス ト 。 


( 


0231】 
6 0 . 


半減 期 を 延長 する 基 に よっ て 修飾 され 、 


増加 し た 効力 が 、 


に 記載 の APJ アゴニスト 。 


【 


EG) 、 
At gz ( PEG10)、 
At z (5KK-mPEG) 、 


Le 
mPEG) 、 


02321 
6 1 . 


アァ アァ アゴニスト が 、 


チオ プロ ピオ ニル ( 1K-mPEG) 、 
-mPEG) 、 チ オプ ロ ピ オニ ル ( 5K-mPEG) 、 
チオ プロ ピオ ニル (2 0K-mPEG) 、 チ オプ ロ ピ オニ ル ( 40K-mPEG 
At z ( 1KK-mPEG) 、 
At z (10K-mPEG) 、 


NPeg 1 
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ペプチド 中 の N 末端 、C 末端 、 ま 
少な く と も 1 個 の アミ ノ 酸 が 、 


増加 し た イン ビ ボ また は イン ビ ト ロ 効 力 で ある 、 実 施 形態 59 


チオ プロ ピオ ニル (2 K 


チオ プロ ピオ ニル ( 1 0K- mP 


At z ( 2 KK- 
また は Atz 人 


20K-mPEG) に よっ て PEG 化 され る 、 実 施 形態 5 4 に 記載 の APJ アゴ ニス ト 。 


( 


0233 
6 2 . 


アミ ノ 酸 配列 [2Z] XX 4。X_ 


3 又 ?双双 IIXPX3 XXX5 双 KGX， 
X。 PX。 (配列 番号 1 2 5 ) を 含み 、 配 列 中 、 
a ) ZZ が 、 任 意 の アミ ノ 酸 、 ア シル 、 
、NPeg11 、 


了 
[Atz (PEG10)] 、 
長 す る 基 で ある か 、 あ る い は 不在 で あり 、ー 。 が 、 


リー ル 、 
PEG 誘 導体 、 
大 


OT 


も し く は アル キル 基 、 結 合 リ ンカ ー 


また は 他 の 血清 半減 期 を 延 
[ MerPr ] 、 


[Pr a ] 、 ま た は [Atz (PEG10 ) ] で あり 、 

b)X-3 NEF_、A、LPral、[MerPr]、 未 六 性 [Atz(PEG10 
) ] で あり 、 

c)X-，N R、[2Pall]、[3Pal]、[cit]、[hArg]l、[o 
rn] [MerPr]l、 A、E、F、H、I KN RC SE TT VM 、 WY 
[NMeAr g] 、[Pra] 、 ま た は [Atz(PEG10 ) ] で あり 、 

d) XxX-,」 が 、R、[2Pal ]、[3Pal]、[Cit]、[hArg]、[Oo 
rn]、 [Pral、[MerPr ]、A、E、F、H、I 、K、L、P、Q、S、T、 
V、W、Y、[NMe Ar g ] 、 ま た は [Atz (PEG1 0 ) ] で あり 、 

e ) 文 が 、Q、N、E、D、L、V、 エ I 、P、 是 、W、E、Y、A、[1-Nal 
] 、[ 2-Nal ] 、[Bi p] [ Cha ] [ Nl e ] 、[Pra]、[MerPr 
] 、[ PE] 、 ま た は [Atz (PEG1 0 ) ] で あり 、 

f ) 文 。 が 、R、A、 氏 、Q、[Pra] [MerPr ]、[2Pa1l ]、[3P 
all、 [4Pal]、 [Orn]、[Dprl、[Dab]、[hArg]、[NMe 
ーAr g] 、[Cit ] 、 ま た は [Atz(PEG1 0 ) ] で あり 、 

g)X。 が 、R、K、Q、[2Pal ] 、[3Pal ]、[4Pal ] 、[Orn] 
、[Dprl、[Dab]、[hArg]、[NMe-Arg]、[Ci tl]、[Pra 
] E、 また は 上 A も (PEG1 0 ) ] で あり 、 

h) XX が 、L、A、F、Q、S、[2-Nal]、[Bip]、[Chal、[C 
hg ] 、[ plI-Phe] 、[Pra] 、 ま た は [NMeL eu ] で あり 

i)X。 が 、S、[1-Nal]、 [2-Nal]、 [2Pal]、[3Pall、 
[ 4-ーC1] -FE]、[ 和 オー ビゼーE] 、[ 4 エーF. Cc [4=Me= Fi [Abu] 、 
[了 
] 、[ Di p ] 、[Nl el] [ NMe-Phe ] 、[Nva ] 、[Orn] 、[Atz 
| し 、R、T、V、W 
、 ま た は Y で あり 、 

j)X。 が 、[1-Nal]、[2-Nal ]、[2Pal]、[3Pal]、[4 
CD I 人 AG BI Bs UN がり 
、[ Chgl、[Cpsg1] [Dab] [Dapl、 [Dip]、 [Nl el]、[NM 
e-Phe] 、 Nva ] [ Orn] [Atz (PEG10) ] 、[Pra] 、[ 工 
人 
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k)X,。 が 、P、[Oicel]、[ 
1 -Nal ] 、[Pra] 、 
1 )X が 、M、[ 4- Cl -F 
下 RN 
) し EAA S 


办 本 


[ NMeLeu] 、 


( 60) 


hh :m ギ mo | 。、 上 呈 を 上 も | 定 1_ | 


また は [Atz (PEG1 0 ) ] で あり 、 


PE 0 (SN ER 
[ppI-Phe]、L[A 


また は S で あり 、 


m) X。 が 、L 光学 配置 も し く は D 光学 配置 の いずれ か に ある 、F 、[ 


[に 2 だ ==Nal ) 。 上 すっ ー61 = FI 
2 -F] 、[D-1Nal ] 、[D- 
[Atz(PEG10)]、[Pra 
4-F-F]、[2-Nal]l]、[B 


ド 。 
[0234)】 


6 3.X 位 置 に ある 少な く と も 4 個 


8 ) の 残 基 61 ~6 6 、68~71、 


、[ 4-F-F] 、[4-Me-F] 
Bip]、[NMePhe]j、[pi 
A RG PS WS 


5 DP し 守 ce] で あ 


L 光学 配置 も し く は D 光学 配置 の いずれ か に ある 芳香 族 ア ミノ 酸 で ある 、 単 


の アミ ノ 酸 残 基 が 、 野 生 型 ア ペリ ン ( 
7 4、7 5、 ま た は 7 7 に 存在 し な い 


W、y 、 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


、L[ Thz ] 


MR 
t 沁 P 


i D 
EG 


1 -Nal ] 
、[ 4 - 
-Phe] 、 
EI RN 
る か 、 ま た は 
離 ポ リ ペ プ チ 


配列 番号 1 3 
アミ ノ 酸 で あ 


り 、 ポ リ ペプチド が 、 野生 型 ア ペリ ン - 1 3 ( 配列 番号 2 ) と 比較 し て 、 増 加 し た タン パ 


ク 質 分 解 安 定性 お よび ノ ま た は 増加 し 
酸 、 ポ リ ペプチド 鎖 伸 長 部 、 
10] 、PEG 誘 導体 、 血 清 半減 期 を 
6 2 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 
【0235】 
6 4. 
た は 部 分 が 、 
プチ ド 。 
【0236】 
6 5 . 配列 番号 162 ~430 から 
APJ アゴニスト 。 こ れ ら を 以下 表 6 
i 
【 表 6 】 


アシ ル 基 、 ア リー ル 基 、 


循環 半減 期 を 引き 延ばす た め の PEG 


アミ ド は は アミド 化 さ れ た C 末端 


た 血 虐 グズ 血清 滞留 時 間 を 有 し 、2Z が 、 
NPEG1 1 、[ At 
延長 する 基 で ある か 、 ま た は 存在 し な 


な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配 
中 に 示す 。 表 中 、 遊 離 酸 は カル ボン 酸 
で ある こと が で きる 。 


誘導 体 ま た は 他 の 部 分 を 含み 、 
リン カー を 介し て 結合 する 、 ま た は し な い 、 


任意 の アミ ノ 
z ( PEG) 
い 、 実 施 形態 


訪 請 導体 ま 


請求 項 6 5 に 記載 の 単 離 ポ リ ペ 


列 を 有する 、 
で ある こと が 


アミ ノ 酸 配列 


名 称 


配列 番号 


{ 水 
素 )IPEIRPIhArgl]INMeLeulSHKGPlpl- 
Phe]P[4-F-F]{ 遊 離 酸 ) 


[PE63:hArg6S:NMeLeu69:pl-Phe75S:4-F- 
F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 


162 


{水素 IPEIRP[hArgl[ChalSHKGP[pl- 
Phe]P[4-F-F]t 遊離 酸 } 


{ 水 


IPE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:4-F-F77] ア 
ペリ ン -13(65-77) 


[PE65;hArg68;NMeLeu69;pI-Phe75:4-Me- 


163 


Phe]P[4-Me-F] {遊離 酸 } 


素 誕 PE]RP[hArg]INMeLeu]SHKGPIpl- の 164 
0 F77| ア ベリ ン -13(63-7 

Phe]P[4-Me-F] {遊離 酸 } 1 2 

{水素 j[IPE]RP[hArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg6S:Cha69:pl-Phe7S:4-Me-F77| 165 


アベ リル ン -13(63-7 の 


10 


20 


30 


40 


( 61) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 


名 称 


5 水 


[PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:4-Me-F77| ア 


素 jIPE]IRPIhArgl[ChalSHKGPINlelPI4- | 。」」 、 166 
Me-Fl( 衝 座 酸 ) SR 

( 水 [PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Bip77| ア ベ 

素 IPEIRP[hArg][ChalSHKGP[Nle]PID- リ の 6 5.7 の 5 167 
Bipli 遊 離 酸 } 

( 水 PEIRPINAr MeLeulSHKGPINlelP [IPE6S:hAre6S:NMeLeu69:Nle7S:D- 168 
RE a leh NT ITNar7 カ アベ ペリ ン -13(65-77) 

( ホ [PE65:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe75:D- 

素 }[PE]RP[hArg][INMeLeulSHKGP[pI- 1Nal77] アリン -13 (6 5-7 の ， 169 
Phe]P[ID-1Nall 遊離 酸 ) 

{水素 IPEIRP[hArg][ChalSHKGPIpl- [PE6S:hArg68:Cha69:pl-Phe7S:D-1Nal77] 170 
PhelP[D-1Nall {遊離 酸 } アベ リン -13(63-7 の 

0 [PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D-1Nal77] ア 

素 j[PE]RP[hArgl[ChalSHKGP[NIe]PID- | リ 0 (6 5-7 の 4 171 
1Nall 人 遊離 酸 ) 

{水素 IPE]RP[hArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe75.77| ア ベリ 1 
Phe]Plpl-Phe] 遊 離 酸 } ン -13(63-7 の 

{水素 IPE]RP[hArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg68:Cha69:pIl-Phe7S:Tyr77| ア ベ 0 
PhelPYi 遊 離 酸 } リン -13(65-7 の 

还 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:pI-Phe77| ア ベ 

素 jIPEIRP[hArgl[ChalSHKGP[Nle]Plpl- 的 6 77 174 
Phe]{ 遊 離 酸 } 

{水素 IPEIRP[hArg][ChalSHKGPIpl- [IPE6S:hArg68:Cha69:pl-Phe7S:D-Phe77|] 175 


PhelPfi 遊 離 酸 } 


アベ リン -13(65-7 の 


10 


20 


30 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Phe77| ア ベ 
素 jIPEIRPIhArg][ChalSHKGP[NlelPfX 遊 | 、 ‘ 176 
離 酸 ) リン -13(65-7 カ 
0 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:NMePhe7 
素 jIPEIRPlhArgl[NMeLeulSHKGPINlelP デラ ペリ ン -13(63-27 の - ア ミド 177 
[INMePhe]t ア ミド } 4 RNN 3 
(K [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D-Trp77] 
素 jIPEIRPlhArgl[NMeLeulSHKGP[NlelP | ミリ ン -13(65-7 カ 4 178 
wi 遊離 酸 } 
が IPE6S:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe75:D- 
素 }[PE]RP[hArg][INMeLeu]SHKGP[pI- リア ベリ 、 R 179 
Phe]Pwf 选 用 酸 ) Trmp77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
{水素 IPE]RP[hArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-Trp77] ア 0 
Phe]Pwt 遊離 酸 } ペリ ン -13(65-77) 
( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Trp77| ア ベ 
素 j[PEIRP[hArg][ChalSHKGPINlelPw{ 遊 1 、 181 
账 酸 ) リン -13(65-77) 
( 水 IPE6S:hArg68:Cha69:Nle75:Tyr77| ア ベリ 
素 jIPEIRPIhArg][ChalSHKGP[NlelPYi 遊 | 0 ， ， 182 
離 酸 } ン -13(65-77) 
0 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D-Tyr77] 
素 IPEIRP[hArg]INMeLeu]SHKGP[Nle]P 8 6 と i 183 
y( 導 区 酸 1 アベ ペリ ン -13(63-7 の 
1 が [PE6S:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe7S:D- 
素 jIPEIRP[hArglINMeLeu]SHKGPlp- カテ i 13(63-7 上 6 184 
PhelPy (遊離 酸 ) A 
{水素 IPEIRP[hArg][ChalSHKGPIpI- [PE63:hArg68:Cha69:pl-Phe7S:D-TYr77| ア 185 


PhelPy 遊離 酸 } 


ペリ ン -13(63-7 の 


10 


20 


30 


( 63) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


[ID-Bipl{ ア ミド } 


{ 水 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
人 水 | [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Tyr771 ア ベ 
素 jjPEIRP[hArg][ChalSHKGPINlelPy ? 遊 CS ， 186 
の リン -13(63-77 の 
離 酸 } 
上 Are][NMeLeulFHKGPlpI [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:pl- 187 
了 本 Phe75:2-Nal77| ア ベリ ン -13(63-7 
Phe]P[2-Nal] {遊離 酸 } 0 | PD 
(K [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:D- 
素 放 PEIRPIhArg]I[NMeLeulFHKGP[Nle]P 8 、 っ - 188 


Bip77| ア ペリ ン -13(65-7 の - ア ミド 


[PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:D- 


きき RY 


素 jIPEIRP[hArglINMeLeulFHKGPINlelP | こ . 3 189 
Re Bip77| ア ベリ ン -13(63-7 

[D-Bp]i 遊 離 酸 } p7 2 

太 [PE65:hArg68:NMeLeu69:Phe70:pLI- 

a RR AT DNS GME Phe75:D-Bip77| ア ベリ ン -13(63-7 の AN 

PhelPID-Bip]{ 遊 離 酸 

{パル ミト イ パル ミト イル - 

ノル)LRP[hArg][NMeLeu]FHKGP[Nle]PID- |[Leu6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:D 191 

Bipl 遊 離 酸 ) -Bip77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

{水素 [PE]RP[hArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-Bip77] ア 192 

Phe]P[D-Bip] (遊離 酸 } ペリ ン -13(63-77) 

ポ [PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-Me- 

素 }[PE]RP[hArg]INMeLeulSHKGPI[Nle]P F77| ア ベリ 1 (65-7 の 8 5 193 

[14-Me-F]{ 遊 離 酸 } 

{ 水 [PE63:hArg68S:NMeLeu69:Phe70:pl- 

素 )[PEIRPIhArg][NMeLeulFHKGPlpl- |Phe7S:D-Bip771 ア ベリ ン -13(63-7 の - ア ミ 194 

Phe]PID-Bipli ア ミド } ド 

人 [IPE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Phe77| ア ベ 

素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGPINlelPfi ア 5 6 3 195 


リン -13(65-7 の - ア ミド 


10 


20 


30 
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アデ アミノ酸 配列 名 称 配列 番号 
0 [PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-CLF77| 
素 )IPEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINIP | シベ リン ia(es-7 カ アミ ドー 200 
[4-CLFI{ ア ミド ) 
人 PEFIRPIhAr MeLeulSHKGPINIelp [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:4-Me- 201 
3 MR AT EHS Ne EZ カ ア ペ リン -13(65-7 の - ア ミド 
[4-Me-FI( ア ミド } 
0 [PE6S:hArg68:NMeLen69:Nle75:Bip77] ア 
素 }IPEIRPIhArglINMeLeu]SHKGP[Ni]P 人 202 


[Bip]< ア ミド 3} 


{ 水 


ペリ ン -13(65-7 の - ア ミド 


[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D-Bip77] 


素 jIPEIRPIhArelINMeLeulSHKGPINIeIP | ミリン _j3(6s-7 カ - ア ミド 203 
[D-Bipl{ ア ミド } 
( 水 [PE63:hArg68:NMcLeu69:Nlc75:4-NO2- 
素 jIPEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINIeIP | エッ アン ミリ ン -13(65-7 の - ア ミド 204 
[4-NO2-FIi ア ミド ) 
a [PE6S:hArg68:NMeLeu69:1- 
(水素 jIPEIRPIhArglINMeLeu]SHKGH1- |Nal74:Nle75:4-CLF77] 卫 改 > 13(65- 205 
Nall[NleIP[4-CLFIi ア ミド } SS 
7 の - ア ミド 
2 [PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;1- 
{水素 }[PEIRP[hArg] INMeLeulFHKGH- N74Nle75:4-CLF77 デパ リン -13(63: 206 
Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド ) 2 
77- ア ミド 
Mi Are] [NMeLeulFHKGP[NlejP [IPE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Nle73:4- 207 
3 Cl-F77|1 ア ペリ ン -13(65-7 の - ア ミド 
[4-CL-FI{ ア ミド } I 90 
了 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Ala71:;1- 
(水素 )IPBIRP[hArgl[NMeLeulSAKGH- |Nal74:Nle75:4-CLF77] 卫 八 > 13(65- 208 
Nall[INlel]P[4-CLEF]{7 了 人 下 Se 
7 の - ア ミド 
si [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Ala71:1- 
(水素 }IPEIRPIhArglINMeLeulFAKGI1- Nal74:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63- 209 


Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド } 


7 の - ア ミド 


10 


20 


30 


( 65) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アデ アミノ酸 配列 


名 称 


{ 水 


[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Ala71:N1 


素 )IPE]RP[hArg]INMeLeulFAKGP[NlcIP 8 SR 210 
73:4-CLF771 ア ベリ ン -13(65-77- ア ミド 
[4-CL-FI{ ア ミド ) に | 2 
a [PE6S:hArg68:NMeLeu69:1- 
(水素 jIPEIRP[hArglINMeLeulS[1- Nal71.74:Nlc73:4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65- | 211 
NallKGII-Nall[NlelP[4-CLFIi ア ミド } Ct 
7 の - ア ミド 
きい [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:1- 
(水素 jIPEIRPIhArelINMeLeulF[1- 、 Nal71.74:Nlc73:4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65- | 212 
NallKG[1-Nal][NIelP[4-CLF]{ ア ミド ) 8 
77)- ア ミド 
5 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:1- 
(水素 jIPEIRP[hArgl 人 Nal71:Nle75:4-CI-F77| ア ペリ ン -13(65- 213 
NallKGP[Nle]P[4-CLFTI ア ミド ) 6 
7 の - ア ミド 
[PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;1- 
(水素 jIPEIRP[hArgl [Meb ul ds Nal71:Nle73:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(63- 214 
Nal]KGP[Nle]P[4-CI-F]t ア ミド } a 
7 の - ア ミド 
{ 水 [PE63:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70:1- 
素 iIPEIRPIhArg][NMeLeul[NMePhel[1- |Nal71:Nle75:4-CLLF77| ア ペリ ン -13(63- 215 
NallKGP[Nlc]P[4-CLFII ア ミド ) 7 の - ア ミド 
{ 水 [PE63:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70:Ala7 
素 iIPEIRPIhArg][NMeLeul[NMePhelAK |1:1-Nal74:Nle75:4-CI-F771 ア ペリ ン - 216 
GII-Nall[NIe]P[4-CL-FT{ ア ミド } 13(65-77- ア ミド 
{ 水 [PE63:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70:Ala7 
素 iIPEIRPIhArg][NMeLeulI[NMcPhelAK Il:1-Nal74:Nle75:4-C-F771 ア ペリ ン - 217 
GII-Nall[NIe]P[4-CL-F]{ ア ミド } 13(65-77 の - ア ミド 
[PE63:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:2- 
NSR に NaINal74:Nie75:4-CLF771 ア ペリ ン - | 218 
al] [ の alll e] [ ー ン キー 二 SS } 13(63-77- ア ミ N 
= [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:2- 
(水素 IPEIRP[hArel[NMeLenlFI2- Nal71:Nle75:4-CI-F77| ア ペリ ン -13(63- 219 


NallKGPINle]P[4-CLFTE ア ミド }) 


7 の - ア ミド 


10 


20 


30 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{ 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70:2- 
素 jjPEIRPIhArg][NMeLeul[NMePhel[2- |Nal71:Nle7S:4-CLF771 ア ベリ ン -13(63- 220 
NallKGP[Nle]P[4-CL-FTI ア ミド }) 7 の - ア ミド 
IPEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINielPID- |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:D-Bip771 | 2 
Bip] アベ リン -13(65-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeulSHKGPlpl- [IPE6S:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe75:D- 5 
Phe]P[D-Bip] Bip77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
[PE]RP[hArg][NMeLeu]SHKGPIpl- [PE63:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe73:2- 223 
Phe]P[2-Nal] Nal77| ア ペリ ン -13(65-7 の 
{バル ミト イ パル ミト イル - 
ノル LRPIhArg][NMeLeu|SHKGPIpl- Leu6S:hArg6S:NMeLeu69:pl-Phe7S:D- 224 
Phe]P[D-Bip] Bip77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D- 
人 ee SHKGPINIeHPID- Bi77.Kk し ゃ レミ トイ ル )78]1 ア ペリ ン - 225 
P 6 13(65-78)- ア ミド 
IPEIRP[hArgl[NMeLculSHKGP[NIelP[2- |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:2-Nal77] | 。。。 
Nal] アベ リン -13(65-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeulSHKGPlpl- [PE63:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe75:4-C1- の 
PhelPI4-CLF] F77|] ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRP[hArg][NMeLeu]SHKGPI[Nle]P[4- |[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:4-CLF77]| 228 
Cl-F] アベ リン -13(63-7 の 
IPEIRPIhArelINMeLeulSHKGPINIelP[4- |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-F-F77] | 。。。 


F-F] 


ア ペ リ ン -13(63-77) 


10 


20 


30 


( 67) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


名 称 


[PE63:hArg68:Cha69:Nlc75:4-F-F77| ア ベ 


[IPEIRPIhArg|[ChalSHKGP[NIe|P[4-F-F] リン -13(65-7 カ 230 

[PE]IRP[hArg][NMeLeu]SHKGP[Nle]P[pl- | [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:pl-Phe77] 231 

Phe] アベ リン -13(63-7 の 
[PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Nle7S:D-Phe77] 

IPEIRPIhArg]INMeLeu|SHKGP[INlelPf ア ペ リ ン -13(65-7 の 232 

{バル ミト イ パル ミト イル - 

ノル 5LRPIhArg][NMeLeu|SHKGPIpl- Leu6S:hArg6S:NMeLeu69:pl-Phe7S:D- 233 

Phe]PID-Bip| Bip77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
PE6S:hAreg68:NMeLeu69:Nle7S:D- 

NN SHKGPINle]PID- Bip77:K( パ ルミ トイ ル )78] ア ペリ ン - 234 

了 13(65-78)- ア ミド 

[PEIRPIhArg][ChalSHKGP[pI-PhelP[2- |IPE6S:hArg68:Cha69:pl-Phe75:2-Nal77] ア 233 

Nall ペリ ルン -13(63-7 カ の 

{アセ チ Ac-Pra- 

ノル}[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralHKGP[ |ILeu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Nle7S:4- 236 

Nle]P[4-CI-F] {遊離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 

( プ セ ヂ Ac-Pra- 

ル }[PralLRP[hArg][INMeLeul[PralHKGP[ |ILeu6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Nle7S:4- 237 

Nle]P[4-CIl-F] {遊離 酸 } Cl-F77|1 ア ベリ ン -13(65-7 の 

{アセ チ Ac-Pra- 

ル }[PralLRPINMeArg][INMeLeul[PralHK |ILeu65:NMeArg68:NMeLeu69:Pra70:Nle7 238 

GP[Nle]P[4-CI-F]t 遊離 酸 } 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -13(65-77) 

(アセ チ Ac-Pra- 

ル }[PralLINMeArg]P[hArg][INMeLeul[Pra |[Leu65:NMeArg66:hArg68:NMeLeu69:Pra 239 


]HKGPINle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 


70:Nle75:4-CI-F77| ア ベリ ン -13(65-77 


10 


20 


30 


( 68) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル )[PralLINMeArg]PINMeArg][NMeLeu] | [Leu65:NMeArg66.68:NMeLeu69:Pra70:N1| 240 
[PralHKGPINlelP[4-CIL-F]i 遊 離 酸 ) e7S:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
IPEIRPIhArglINMeLeul[PralHKGIOicl[NI IIPE6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle 241 
elP[4-CLF] 遊離 酸 } 7$:4-C-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
IPEIRPIhArglINMeLeul[PralHKGIOic][NI IIPE6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nje 242 
elP[4-CLF] 遊離 酸 } 75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRPINMeArg][NMeLeul[PralHKGIOic |[PE6S:NMeArg6S:NMeLeu69:Pra70:Oic74 243 
][NIelP[4-CLFI{ 遊 離 酸 } :Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
PEINWewmPlyAglNwehalmi | 人 CC] 
GIOicl[NlelP[4-CLFI 遊離 酸 } の MEMO ( 
[IPEIINMeArglPINMeArg]l[INMeLeul[Pral |IPE6S:NMeArg66.6S:NMeLeu69:Pra70:Oi 245 
HKGI[Oic][NlelP[4-CI-F]? 遊 離 酸 } c74:Nle73:4-CI-F77| ア ペリ ン -13(63-7 の 
KFRRORPIhArg][ChalSHKG[Oic][Nle]P[ |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL-F77] ア 246 
4-CI-F] ペリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFRRQRP[hArg][ChalSHKG[Oic][INle | [hArg68:;Cha69;0ic74;Nle75:;4-Cl-F77] ア 247 
]P[4-Cl-F] ペリ ン -17(61-7 の 
[PralKFRRQRPI[hArg][ChalSHKGIOic][N |[Pra60:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73S:4-C1- 248 
lelP|4-C1-F] F77|1 ア ベリ ン -17(60-7 の 
[PralIPGPWQGGRRKFRRORPIhArg][Cha | [Pra51:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1- 249 


]SHKG[Oic][NIe]P[4-CL-F] 


F77|] ア ベリ ン -26(31-7 の 


10 


20 


30 


( 69) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
[PralLVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRR ||pra4LhAre6&.Cha69.Oic74Nle75 
8 :hArg68S:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- 
OR [ChalSHKGIOiclINelP[4CL En アデ ペリ ン 3641-77 250 
[PralKF[hArg][hArglQRP[hArg][ChalSHK |Pra-[hArg63.64.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- 231 
GIOic][Nle]P[4-CI-F] CLF77| ア ペリ ン -17(61-77) 
Pra- 
I 人 引 下 glPlhArgllCha Tp Arg63,64,66,68:Cha69:0ic74:Nle75:4- 252 
] ee MC] CLF77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
Pra- 
ON [ChalsH Arge3.64.68:GIn66:Cha69:Oic74:Nle75:4| 233 
CC Ne RAE -CLF77] ア ペリ ン -17(61-77) 
と Pra- 
IN IhArgllChalS |[hArg63.64.68:Cit66:Cha69:Oic74:Nle75:4 | 254 
[Oicl [NEE は て LHI -CLF771 ア ペリ ン -17(61-77) 
8 Pra- 
EE [ChalSH Tp Arg63,68:Cit64,66:Cha69:0ic74:Nle75:4 | 255 
IE Le PE -CLF771 ア ペリ ン -17(61-77) 
6 ; Pra- 
NN CA EO al [Cit63,64:hArg66,68:Cha69:0ic74:Nle75:4 | 236 
CDNA] -CLF77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
’ . 2 Pra- 
ra PArell ChalSHK | [Cit63,64.66:hArg68:Cha69:0ic74:Nle73:4 | 237 
GNI] -CL-F77] ア ペリ ン -17(61-77 
[PralOFRRQRP[hArg][ChalSHKGIOic][N |Pra-[Orn61:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- 958 
le]P[4-CI-F] CL-F7 刀 ア ペ リ ン -17(61-77 
Pra- 
[Pra]OF[hArg][hArg]QlhArgIP[lhArg][Cha on61:hArg63,64,66,68:Cha69:0ic74:Nle7| 259 


]SHKG[Oic][INle]P[4-CI-F] 


$:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 


10 


20 


30 


( 70) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アデ アミノ酸 配列 


名 称 


[PralFRRORP[hArg]IChalSHKGIOic][Ne 


[Pra6l:hArg68:Cha69:Oic74:Nle735:4-C1- 


]P[4-CI-F] F77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 290 
和 天 ブロ モア セチル -NPeg11- 

ル jNPeg11]LRPIhArg][ChalSHKGIOic][ |[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-C1- 261 
Nle]P[4-CLF]i 遊 離 酸 } F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

{ブロ モア セチル )[NPegll]KFRR ブロ モア セチル -NPeg11- 
QRP[hArg][ChalSHKG[Oic][Nle]P[4-C1- |[hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CI-F77| ア 262 
FI( 遊 離 酸 } ペリ ン -17(61-7 の 

(メル カプ トン プロ ピオ ジニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 
ノル:KFRRORPIhArg][ChalSHKGIOic]INle |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1-F77] ア 263 
]PI4-CLFI {遊離 酸 } ペリ ン -17(61-7 の 

{メル カプ トブ プロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 

ル )FRRORP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle] |[hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア 264 
P[4-CI-F] {遊離 酸 } ペリ ン -17(62-7 の 

{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 

ル }RRQRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[ |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77] ア 265 
4-CLF] {遊離 酸 } ベリ ン -17(63-7 の 

{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 

ル }RQRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle]P[4 |[hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア 266 
-Cl1-F]( 遊離 酸 } ベリ ン -17(64-7 の 

{メル カプ トブ プロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 

ル }QRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4- |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77] ア 267 
CLFI]{ 遊 離 酸 } ペリ ン -17(63-7 の 

{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 

ル }LRP[hArg][Cha]SHKG[Oic]INle]P[4- |[Leu65:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl- 268 
CI-F]i 遊 離 酸 } F77| ア ベリ ン -17(65-7 の 

{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 

ル }LLRP[hArg][Cha]lSHKG[Oic] [Nle]P[4- [Leu65;hArg68;Cha69;Oic74;Nle75;4-CI- 269 


CI-F]i 遊 離 酸 } 


F77| ア ベリ ン -17(65-7 の 


10 


20 


30 


( 71) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{Pra}LRP[hArgl[Cha]SHKG[Oic] [Nle]P[4 |Pra-[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4- 270 
-CLF]{ 遊 離 酸 ) CI-F77| ア ベリ ン -17(65-7 の 
[PE]RP[hArg][Chal[PralHKGIOic][NlelP[ |[PE6S:hArg68:Cha69:Pra70:Oic74:Nle75:4 271 
4-CLFI{ 遊 離 酸 } -CLF77] ア ベリ ン -13(65-7 の 
[PEIRPI[hArg][ChalSIPralIKGIOic][Nle]P[4 |[PE6S:hAreg68:Cha69:Pra71:Oic74:Nle75:4 2 の 
-CLF]{ 遊 離 酸 ) -CLF77] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3z( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFRRLRPI[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL- 273 
]P[4-Cl-Fl F77] 了 人 了 >-17(61-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRRARP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Ala6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL- 274 
]PI4-CL-F] F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFRRVRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle [Val6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1- 275 
]P[4-Cl-F] F771 アベ ペ ベリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFRRIRP[hArg][ChalSHKG[Oic] [Nle] | [le65;:hArg68;Cha69;0ic74;Nle75;4-Cl- 276 
P[4-Cl-F] F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFRRFRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Phe63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- 277 
]P[4-CIl-F] F771 アベ ペ ベリ ン -17(61-77) 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFRRYRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][INle | [Tyr65;hArg68;Cha69;:Oic74;Nle75:;4-Cl- 278 
]P[4-Cl-F] F77] 了 人 7 -17(61-77) 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFRRL[hArg]P[IhArg][ChalSHKGIOic |ILeu65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- 279 


][NIelP[4-CLF] 


CLF771 ア ベリ ン -17(61-7 の 


10 


20 


30 


( 72) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRKLRP[hArg][Cha]lSHKG[Oic][Nle | [Lys64;Leu65;hArg68;Cha69;Oic74;Nle735; 280 
]P[4-CI-F] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル }KFR[Orn]LRP[hArg][ChalSHKG[Oic][ | [Orn64;Leu65;:hArg68;Cha69;Oic74;Nle735; 281 
Nle]P[4-CI-F] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル }KFRHLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Hhs64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73: 282 
]P[4-CLF] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル )KFRWLRP[hArg][ChalSHKGIOic][N1 |[Trp64:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73S: 283 
elP[4-CLF] 4-CLF77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル }KFRFLRPIhArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Phe64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73: 284 
]P[4-CLF] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル }KFRYLRPI[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Tyr64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S: 285 
]P[4-Cl-F] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル}KFR[3PallLRP[hArg][ChalSHKG[Oic] | は Pal64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75 286 
[Nle]P[4-CI-F] :4-C1-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル}KFR[2PallLRP[hArg][ChalSHKGIOic] |I2Pal64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75 287 
INle]P[4-CL-F] :4-CL-F77] ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル })KFHRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[His63:Leu65:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73・ 288 
]P[4-Cl-F] 4-Cl-F77] 了 人 7 > 一 -17(61-77) 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル })KFWRLRPIhAre][ChalSHKGIOic][N1 | [Trp63;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75; 289 


e]P[4-Cl-F] 


4-CLF77| ア ペリ ン -17(61-7 の 


10 


20 


30 


( 73) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFFRLRP[hArg][ChalSHKG[Oic][Nle [Phe63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S・ 290 
]P[4-CI-F] 4-CI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFYRLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle |[TYr63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75: 291 
]P[4-CI-F] 4-CI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル}KF[3PallRLRP[hArg][ChalSHKGIOic] |[3Pal63:Leu65:hArg68:Cha69:Oic74;Nle75 292 
[INle]P[4-Cl-F] :4-CL-F77] ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KF[2PallRLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] |[2Pal63;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75 293 
[Nle]P[4-CI-F] :4-CI-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRKLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle] |[Lys64;Leu65;hArg68;Cha69;Oic74;Nle75; 294 
P[4-Cl-F] 4-C-F77|1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }FR[Orn]LRP[hArg][Cha]SHKG[Oic]IN [Orn64:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75: 293 
lelP|4-C1-F] 4-C-F77|1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3}FRHLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle] |[His64;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75; 296 
P[4-Cl-F] 4-CL-F77|1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル)FRWLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nlel |[Irp64:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75・ 297 
P[4-C1-F] 4-CL-F77|1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル 》FRFLRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP |[Phe64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S・ 298 
[4-Cl-F] 4-CL-F77|1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRYLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle] |[Tyr64;Leu65;hArg68;Cha69;Oic74;Nle75; 299 


P[4-CLF] 


4-CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 74) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFKRLRPI[hAre][ChalSHKGIOic][Nle] |ILys63:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S・ 300 
P[4-CLF] 4-CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 》F[Orn]RLRP[hArg][ChalSHKGIOic][IN |[Orn63:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75: 301 
lelP[4-CI-F] 4-CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3:( メ チル チオ ) リ プロ ビオ ニル - 
ノル)FHRLRP[hArg][Cha]SHKGIOic][Nle] |IHns63:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S: 302 
P[4-C1-F] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル 3FWRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle] |[Trp63:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75: 303 
P[4-Cl-F] 4-CLF77|1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FFRLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle]P | [Phe63;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75; 304 
[4-CI-F] 4-CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFYRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nlel [Tyr63:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73: 305 
P[4-Cl-F] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル )F[3Pal]RLRP[hArg][ChalSHKG[Oic][ | は Pal63:Leu63:hArg6S:Cha69:Oic74:Nle75 306 
NlelPI4-CL-F] :4-C1-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[2PallRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][ |[I2Pal63:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73 307 
Nle]P[4-CL-F] :4-CL-F77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFRRL[hArg]PIhArg][ChalSHKG[Oic | [Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle73:4- 308 
][NIe]P[4-CLF] Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FQQL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |[GIn63.64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74: 309 


Nle]P[4-Cl-F] 


Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 


10 


20 


30 


( 75) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル })KFI[CiH[CitlL[hArglP[hArg][ChalSHK |[Cit63.64:Leu65:hArg66.68:Cha69:Oic74: 310 
GIOic][Nle]P[4-CLF] Nle75:4-CI-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[CiH[GitlLIhArg]P[hArg][Chal]SHKG | [Cit63.64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74: 311 
[Oic][NlclP[4-CLF] Nle73:4-CLF771 ア ペリ ン -17(62-77 の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル })KFARL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Ala63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 312 
][NIe]PI4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFERL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Glu63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 313 
]INle]P[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFTRLIhArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Thr63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 314 
]INle]P[4-CLF] 75:4-CLF771 ア ベリ ン -17(61-7 の 
{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFYRLI[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic | [Tyr63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 315 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-CLF771 ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFIRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic] | [le63;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle7 316 
[Nle]P[4-CI-F] 3:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル)KFPRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Pro63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 317 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFSRL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic |[Ser63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 318 
][NIe]PI4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFEFRL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic |[Phe63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 319 


][NIelP[4-CLF] 


75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 


10 


20 


30 


( 76) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFLRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic |ILeu63.65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle73・ 320 
]INIeIP[4-CLF] 4-CLF77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFVRLI[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Val63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 321 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFRQL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic | [Gln64;Leu65;hArg66,68;Cha69;0Oic74:;Nle 322 
][Nlel]P[4-Cl-F] 735:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }KFRAL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic |[Ala64:Leu65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 323 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFREL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Glu64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 324 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ガイ) プロ ピオ ニル - 
ル }KEFRTLIhArg]PIhArg][ChalSHKGIOic |「Thr64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 323 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル })KFRYL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[TYr64:Leu65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 326 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-C-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRIL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic] | [le64;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74:Nle7 327 
[NlelP[4-CI-F] 5:4-C1-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRPL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic |[Pro64;Leu65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle 328 
]INIeIP[4-CLF] 75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFRSL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Ser64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:INle 329 


][NIelP[4-CLF] 


75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 


10 


20 


30 


(77) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRFL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Phe64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nje 330 
]INle]lP[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3 オメ チル チオ ) デ プロ ピオ ニル 。 
ル }KFRLL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Leu64.6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75: 331 
]INle]P[4-CLF] 4-CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル)KFRVL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic |[Val64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 332 
]INlelP[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
FARL[hArg]P[hArg][Cha]SHKGIOic][ |[Ala63:Leu6S5:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 333 
NlelP[4-CL-F| 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FERL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |[Glu63;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle 334 
Nle]P[4-Cl-F] 75:4-C-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FTRL[hArg]P[hArg][Cha]lSHKG[Oic][ |[Thr63;Leu65;hArg66,68;Cha69;0Oic74;Nle 335 
NIelP[4-CL-F] 75:4-C-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3}FYRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ | [Tyr63:Leu65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 336 
Nle]P[4-Cl-F] 75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル}FIRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |Hle63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle7 337 
NIelP[4-CL-F] 5:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
iMeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }FPRL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ [Pro63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 338 
NIlel]P[4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{iMeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル 》jFSRL[hArg]PIhArg][ChalSHKGIOic][ |[Ser63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 339 


NlelP[4-CL-F] 


75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 78) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル }FFRL[hArg]P[hArg][Cha]lSHKG[Oic][ |[Phe63;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle 340 
Nle]P[4-Cl-F] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル jFLRLIhArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |ILeu63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 341 
NIelP[4-CL-F] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)FVRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[Val63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 342 
Nle]P[4-Cl-F] 75:4-CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル IFRQL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |IGIn64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 343 
Nle]P[4-Cl-F] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル jERAL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[Ala64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 344 
Nle]P[4-Cl-F] 75:4-CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル jFREL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ | [Glu64;:Leu65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle 345 
Nle]P[4-C1-F] 75:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)FRTL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[Thr64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 346 
NIelP[4-CL-F] 75:4-CL-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 

iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル 3FRYL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[TYr64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 347 
NelP[4-CL-F] 75:4-CL-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル jFRIL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |Lle64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle7 348 
Nle]P[4-C1-F] S:4-CL-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル )EFRPL[hAre]P[hArg][ChalSHKGIOic][ IIPro64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 349 


NIelP[4-CL-F] 


75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 79) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FRSL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ |[Ser64;Leu65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle 330 
Nle]P[4-CI-F] 75:4-CI-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jEFRFL[hArg]P[hArg][ChalSHKGI[Oic][ |[Phe64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 331 
Nlel]P[4-Cl-F] 75:4-Cl-F77] 了 人 了 盖 -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRLL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ |[Leu64,65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75; 352 
Nlel]P[4-Cl-F] 4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)FRVL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[Val64:Leu65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 333 
Nlel]P[4-Cl-F] 75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 カ の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル ?KFRRORPI[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[IhArg68:Cha69:Oic74:Nle751 ア ベリ ン - 354 
1P{ ア ミド } 17(61-76- ア ミド 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノレ KEI[Citl[CitlLIhArg]PIhArg][ChalSHK |[Cit63.64:Leu6S:hArg66,68:Cha69:Oic74: 355 
GIOic][NlelPf ア ミド } Nle73] ア ベリ ン -17(61-76)- ア ミド 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ルル} FICit] [CitlL[hArg]P[hArg][Cha]lSHKG |[Cit63.64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74: 356 
[Oic][INle]Pt ア ミド } Nle75] ア ペリ ン -17(62-76)- ア ミド 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic |[Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle73] ア 3357 
][NlelPI ア ミド } ベリ ン -17(61-76)- ア ミド 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FQQL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ |IGIn63.64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74: 358 
NlelPf ア ミド } Nle75] ア ベリ ン -17(62-76)- ア ミド 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFRRORP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle] |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1-F77| ア 339 


P[4-CI-F] COOH 


ペ ベリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 80) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalS | [hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- 360 
HKGIOiclINIelP[4-CLFIICOOH' CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }Al[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S IIAla62:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle7 361 
HKGIOiclINIelP[4-CLFIICOOH 5:4-C-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)FAO[hArg]P[hArg][Cha]SHKGIOic][N |[Phe63:Ala64:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle 362 
jelPI4-CLFIICOOH 25:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(63-77) 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル j)F[hArg]AQ[hArg]P[hArg][ChalSHKG[ |IhArg63.66.68:Ala64:Cha69:Oic74:Nle7S:4 363 
Oic][NIeIPI4-CL-FIICOOH -CLF771 ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )F[hArglIhArelAIhAre]P[hArel[ChalS |IhArg63.64.66.68:Ala6S:Cha69:Oic74:Nle7| 364 
HKGIOicl[NIelP[4-CLFICOOH 5:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(62-77 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jF[hArg][hArg]QAP[hArg][ChalSHKG[ | [hArg63,64,68;Ala66;Cha69;Oic74;Nle75;4 365 
Oic][Nle]P[4-CI-F]{COOH} -CLF771 ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3 っ 

- メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
NB EGO NED [ChallK nArge3.64.66.68:Cha69:K(NPeg11)70:Oic | 366 

Cg 1C e -CI- | .4_C]- 和 

時 (COOHh 74:Nle75:4-CLF77| ア ペリ ン -17(62-77 
(MeS- プ ロ ピ オニ 6 の 

-( メ チル チオ ガイ ) プ ロビ ピオ ニル - 
NN 人 | 外 [Chals| mArze3.64.66.68:Cha69:K(NPeg11)71:Oic | 367 

eg ic] [Nle]P[4-CI- : PP 人 8 
FCOOH) 74:Nle75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(62-77 
{MeS- プ ロビ オニ eS 
3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

i [ChallA [Tp Arg63.64,66.68:Cha69:Atz(PEG10)70:0i | 368 
の icl[NlelP[4-Cl- | a Se 
POOOB c74:N1e73:4-CLF771 ア ペリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロ ピ オニ 本 es 

-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
FlhArg]lhArg|QlhArg]P[hArg][ChalSl |[hArg63.64.66.68:Cha69.Atz(PEG10)71:Oi | 369 


Atz(PEG10)]KG[Oic][Nle]P[4-C1- 
FIICOOH' 


c74:Nle75:4-CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 81) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArgl[ChalT |IhArg63.64.66.68:Cha69:Thr70:Oic74:Nle7 370 
HKG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} 3:4-CL-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArglP[hArg|[ChalA |[hArg63,64,66,68;Cha69;Ala70;0ic74;Nle7 371 
HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]PIhArg][Chal[A |IhArg63.64.66.68:Cha69:Abu70:Oic74:Nle 372 
bulHKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOHS 75:4-CLF77]1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha][N |[hArg63,64,66,68;Cha69;Nle70,75;Oic74;4 373 
lelHKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} -CLF77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]PIhArg][Chal[N |IhArg63.64.66.68:Cha69:Nva70:Oic74:Nle 374 
valHKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOHS 75:4-CLF77]1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ルル)F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalV |IhArg63.64.66.68:Cha69:Val70:Oic74:Nle7 375 
HKG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル jF[hArgl[hArg]Q[hArg]PIhArgl[ChalG |[hArg63,64,66,68;Cha69;Gly 70:Oic74:Nle7 376 
HKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH') S:4-CL-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }F[lhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]L |[hArg63,64,66,68;Cha69;Leu70;0ic74;Nle7 378 
HKG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FlhArg]lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]IH | [hArg63,64,66,68;Cha69;Ile70;0ic74;Nle75 379 


KGIOic][Nle]P[4-CLFIICOOH 


:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 82) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アデ アミノ酸 配列 名 称 配列 番号 

{MeS- プ ロビ オニ 3( メ ザル チオ ) デ ロビ オニ ル - 
ル jF[hArg][hArglIQ[hArg]P[hArg][Chal[C |IhArg63.64.66.68:Cha69:CPG70:Oic74:Nle 380 
PGIHKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} 75:4-CLF77]1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jF[hArg][hArglIQ[hArg]P[hArg][Cha][C | IhArg63.64.66.68:Cha69:Chg70:Oic74:Nle 381 
hglIHKGIOic][NlelIP[4-CLFIICOOHj 75:4-CLF77|1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[C |IhArg63.64.66.68:Cha69.70:Oic74:Nle7S:4 382 
halHKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH) -CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]PIhArgl[ChalH |IhArg63.64.66.68:Cha69:His70:Oic74:Nle7 383 
HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル ?》F[hArg]IhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalY |IhArg63.64.66.68:Cha69:TYr70:Oic74:Nle7 384 
HKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH') S:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }F[hArelIhArglQ[hArg]P[hArg][ChalW |IhArg63.64.66.68:Cha69:Trp70:Oic74:Nle7| 385 
HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 3:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalF |IhArg63.64.66.68:Cha69:Phe70:Oic74:Nle7 386 
HKGI[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 3:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル)F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[N |IhArg63.64.66.68:Cha69:NMePhe70:Oic74 387 
MePhe]HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} |:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

8 SS 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
iMeS- プ ロビ オニ 
iPliAgllhAreIOHNAeIPyArglIChqlH--NaixOc7kNie754CLP7 カ アベ リン 。 | 388 
NallHKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 17 ; , 

(62-77) 

eD Pe 才 一 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
iMeS- プ ロビ オニ 
ル j 中 [hArglIhArg]Q[hArglPIhArg][Chal2- [AT 04 66;08 Cha 389 


NallHKG[Oic] [Nle]P[4-CI-F]{COOH} 


Nal70:Oic74:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン - 
17(62-7 カ の 


10 


20 


30 


( 83) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 列 番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha][B |IhArg63.64.66.68:Cha69:Bip70:Oic74:Nle7 390 
ipIHKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jFIhArg]IhArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[Ig | [hArg63,64,66,68;Cha69:;Igl70;0ic74;Nle7 391 
HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha][4- |[hArg63,64,66,68;Cha69;4-CI- 392 
CI-FIHKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} |F70,77:Oic74:Nle73] ア ペリ ン -17(62-77) 

と 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
iMeS- プ ロビ オニ 。 1 
ル }F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[4- 0 リン - 
F-FIHKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOHS 17 62-7 - 
0 人 NO 
oP TF [Fpl lArg OAT [hr Ca Lp Phe70.Oic74:NIe75:4L.CLP7 カ アベ リン - 3 
-Phe]HKG[Oic][NlelP[4-Cl-F]{COOHS} 17 62-7 - に 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFIhArg]IhArg|Q[hArg]P[hArg][Cha][2 |IhArg63.64.66.68:Cha69:2Pal70:Oic74Nle 395 
PallHKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH) 75:4-CL-F77]1 ア ベリ ン -17(62-77 の ) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha][3 |IhArg63.64.66.68:Cha69:3Pal70:Oic74:Nle 396 
PallHKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH) 75:4-CL-F77] ア ベリ ン -17(62-77 の ) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ オニ ル - 
ル )FIhArg][IhArg]Q[hArg]P[IhArg][Chal[T |IhArg63.64.66.68:Cha69:Tic70:Oic74:N1e7 397 
ic]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jFIhArg][hArg]Q[hAreg]P[hAre][Cha][O | IhArs63.64.66.68:Cha69:Orn70:Oic74:Nle7 398 
rn]HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ オニ ル - 
ルレ )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha][D | IhArg63.64.66.68:Cha69:Dab70:Oic74:Nle 399 


ablIHKGIOic][Nle]P[4-CLFIICOOH 


75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 84) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル 》F[hArg][hArglQ[hArglP[hArg][Chal[D |IhArg63.64.66.68:Cha69:Dap70:Oic74:Nle 400 


ap]HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} 


75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 


{MeS- プ ロビ オニ 
ル iF[hArg][hArg|Q[hArg]P[IhArg|[ChalST 
KG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 


3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
[hArg63.64.66.68:Cha69:Thr71:Oic74:Nle7 
3:4-Cl-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 


401 


{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ノル FIhArgl[hArg]Q[hArg]P[hArg]l[ChalS |IhArg63.64.66.68:Cha69:Ala71:Oic74:Nle7 402 
AKGIOic][NlelP[4-C-FHTCOOH') 3:4-CL-F77]1 ア ベリ ン -17(62-7 の 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル jF[hArg][IhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Abu71:Oic74:Nle 403 
Abu]lKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOHS 75:4-CLF77]1 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ オニ ル - 

ル jF[hArg]IhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalS[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Nle71.75:Oic74:4 404 
Nle]lKG[Oic][NlelP[4-Cl-F]{COOHS} -CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Nva71:Oic74:Nle 405 
NvalKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} 75:4-CL-F77] ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ オニ ル - 
ノル)F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S |[hArg63.64.66.68:Cha69:Val71:Oic74:Nle7 406 
VKGIOic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S |IhArg63.64.66.68:Cha69:Gly 71;0ic74;Nle7 407 
GKGIOic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SL | [hArg63,64,66,68;Cha69;Leu71;0ic74;Nle7| 408 


KG[Oic][Nle]P[4-CI-F]{COOH} 


$:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 85) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 》F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSI |IhArg63.64.66.68:Cha69:Ile71:Oic74:Nle75 409 
KGIOic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} :4-C1-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArglQ[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:CPG71:Oic74:Nle 410 
CPGIKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 75:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
/3F[hArgl[hArglQInhArgl]P[hArgl[ChalS[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Chg71:Oic74:Nle 411 
Chg]KG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOHS 75:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル jFIhArg][hArglQ[hArg]PIhArg][ChalS[ |[hArg63,64,66,68;Cha69,71:0ic74;Nle75;4 412 
ChalKGIOic][Nle]P[4-CL-FTICOOHj -CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArglQ[hArg]P[hArg][ChalS | [hArg63,64,66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4- 413 
HKGI[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S |IhArg63.64.66.68:Cha69:TYr71:Oic74:Nle7 414 
YKG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル )F[hArg][hArglQ[hArg]P[hArg][ChalS |IhArg63.64.66.68:Cha69:Trp71:Oic74:Nle7 415 
WEG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FlhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSF | [hArg63,64,66,68;Cha69;Phe71;0ic74;Nle7 416 
KGIOic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |[hArg63,64,66,68;Cha69;NMePhe71;0ic74 417 
NMePhelKGIOic][NlelP[4-CLFI (COOH} |:Nle75:4-CL-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
NZ MArg63 64666Ce の 1 
ル }FlhArg][lhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalS[ 0 418 


1-NallKG[Oic][NIe]P[4-CLF]{COOH 


Nal71:Oic74:Nle75:4-C1-F77|1 ア ベリ ン - 
17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 86) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


2-NallKGIOic][NIe]P[4-CLFIICOOH' 


Nal71:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ン - 
17(62-77) 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
アァ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
{MeS- プ ロビ オニ ( ! 
ル )FIhArg]lhAre]Q[hArelP[hArg][Chals[ | 中 Arg63.64.66.68:Cha69:2- 


4-F-FIKGIOic][NIelP[4-CLFI(COOH' 


{MeS- プ ロビ オニ 


F71:Oic74:Nle75:4-Cl-F77|1 ア ベリ ン - 


3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
[hAre63.64.66.68:Cha69:4-L- 


(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Bip71:Oic74:Nle7 420 
Bip]KG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} S:4-CLF77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル)F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Tg171:Oic74:Nle7 421 
lglIKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH') S:4-CL-F77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |[hArg63,64,66,68;Cha69;4-CI- 422 
4-CL-FIKG[Oicl[Nle]P[4-CLFICOOH) IF71.77:Oic74:NIe731 ア ベリ ン -17(62-7 の 

0 3-( メ チル チオ ガイ) プロ ピオ ニル - 
iiMeS- プ ロビ オニ 。 ; 
ル }FlhArg][lhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalS[ [TO OD LID 423 


17(62-7 の 


DaplKGIOic][NIelP[4-CLF] (COOHI 


75:4-C-F77| ア ペリ ン -17(62-77) 


ル [hArglIhArglQlhArglPIhArgl[ChalS[ は Gi っ 4. A es シン 424 
4J-FIKGIOiclINielPI4-CL-FIICOOH i CI-F77] ア ベリ ン 
(62-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArg][hArg]Q[hArg]P[hArgl[ChalS[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:2Pal71:Oic74:Nle 423 
2Pal]lKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 75:4-CLF77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル j)FIhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArs63.64.66.68:Cha69:3Pal71:Oic74:Nle 426 
3Pal]lKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 75:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Tic71:Oic74:Nle7 427 
Tic]KG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Orn71:Oic74:Nle7| 428 
Orn]KG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} 5:4-C1-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 

アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jFIhArg][IhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Dab71:Oic74:Nle 429 
Dab]KG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOHS 735:4-CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][IhArg|Q[hAreg]P[hArg][Cha]S[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Dap71:Oic74:Nle 430 
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更 な る 番号 付け し た 実施 形態 を 以下 に 示す 。 
[0238]】 

66.X-4』、 ま た は X- 。、 ま た は X- RS 
。 天 た は XX が 、 に こよ っ て 置換 され る 、 実施 形態 6 2 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 
[0239]】 
67.Z、 ま た は いずれ の X も が 、 リ ンカ ー を 介し て 共有 結合 する PEG 誘 導体 また は 
血清 半減 期 を 延長 する 基 を 含み 、 あ る い は 誘導 体 が リン カー な し で 結合 し て も よい 、 実 施 
態 6 2 に 記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 

【0240】 

6 8 . 配列 番号 43 1 50 7 か ら な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 有する 、 
APJ アゴニスト 。 以下 の 表 は 、 実 施 形 態 6 6 ~6 8 の 例 を 示す 。 表 中 、 遊 離 酸 は 、 カ ル 
ボン 酸 で ある こと が で き 、 ア ミド は 、C 未 端 に ある こと が で き 、 ア ゴ ニ ス ト は 、PEG 診 
導体 また は 血清 半減 期 を 延長 する 基 を 含む お こと が で きる 。 


【 表 7 】 

5 配列 

アミ ノ 酸 配列 名 称 人 
号 

{アセ ナチ Ac-Atz(PEG10)-Gly-Gly- 
ル }[Atz(PEG10)]GGLRP[hArg][INMeLeu]SHKGP[ | [Leu65;hArg68:NMeLeu69:Nle75;4- 431 
Nle]P[4-CLF]{ 遊 離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
人 天 Ac-Atz(PEG10)-Gly- 
ル }[Atz(PEG10)IGLRP[hArglI[NMeLeulSHKGPIN |[Leu63:hArg68:NMcLcu69:Nle73:4- 432 
le]P[4-CI-F] {遊離 酸 } CLI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
(アセ ナチ Ac-Atz(PEG10)- 
ル }[Atz(PEG10)]LRP[hArg][NMeLeulSHKGP[Nle |[Leu65:hArg68:NMeLeu69:Nle73:4- 433 
]P[4-CI-F] {遊離 酸 } CI-F7 刀 ア ペ リ ン -13(65-77) 


10 


20 
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に よ 提 广 [| 恒 : 
アミ ノ 酸 配列 名 称 4 
号 
{ 水 [PE65:Atz(PEG10)66:hArg68:NMeLeu 
素 }[PE][Atz(PEG10]P[hArg][INMeLeul]SHKGP[N |69:Nle73:4-CLLF77| ア ペリ ン -13(63- 434 
le]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } 7 の 
( 水 [PE6S:Atz(PEG10)68:NMeLeu69:Nle7 
素 jIPEIRP[Atz(PEG1O)IINMeLeulSHKGP[NIelP[ |<. 4CLF77| ア ベリ MM (65-7 カ 433 
4-Cl-F] {遊離 酸 } 6 
5 [PE6S:hArg68:Atz(PEG10)69:Nle73:4- 
素 )IPE]RP[hArg][Atz(PEG10)]SHKGP[Nle]P[4- 2 1 436 


CI-F]t 遊離 酸 } 


{ 水 


Cl-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 


[PE63:hArg68:NMcLeu69:Atz(PEG10) 


)IHKGP[Nle]P[4-CLFI {遊離 酸 


0)70:Nle75:4-CL-F771 ア ペリ ン -13(65- 
7 の 


素 jIPEIRPIhArglINMeLeu]IAtz(PEG10)IHKGPIN |70:Nie75:4-CLF771 ア ベリ ン -13(65- | 437 

lelP[4-CI-F]{ 遊 離 酸 } 7 の 

( 水 [PE65:hArg68:NMeLeu69:Atz(PBG10) 

素 jIPEIRPIhArgl[NMeLeulS[Az(PEG10)IKGPIN |71:Nie73:4-CLF77| ア ベリ ン -13(65- | 438 

le]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 7 の 

i [PE65:hArg68:NMeLeu69:Atz(PBG10) 

素 )IPEIRPIhArglINMeLeulSHKGPIAz(PEGIOIP 2。.』CLP7 カ アベ リン -13(65-7 カ 439 

[4-CI-F] {遊離 酸 } . 

{ 水 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Nle7S:Atz( 

素 )[PEIRP[hArgl[NMeLeulSHKGP[NIe]P[Atz(PE |PEG10)771 ア ベリ ン -13(65-7 の - ア ミ | 440 

G10){ ア ミド } ド 

(水素 )[PEIRPIhArglINMeLeulSHKGP[NIeP[4- RI nS CN i 

CLF][Atz(PEG10)]( ア ミド } es 

{ 水 素 }[PE]RP[hArg]INMeLeujSHKGPINIelP[4-。 | EPE63;hArg6S:NMeLeu62:Nle73;4-Cl- 

ne F77| ア ペリ ン -13(65-77-Gly- 442 
RAE I Atz(PEG10)- ア ミド 

{水素}[PEIRP[hArg]INMsLeu]SHKGP[Nle]p[4- | EE63;hArg68;NMeLeu69:Nle73;4-Cl- 

op DN F77| ア ペリ ン -13(65-77-Gly-Gb- 443 
OA Atz(PEG10)- ア ミド 

i 69;Atz(PEGI 

ル )[Atz(PEG10)ILRP[hArelINMeLeu]IAt(PEG10 | TD Na 444 
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_ 配 殉 
アミ ノ 酸 配列 名 称 

号 
( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:N 
素 jIPEIRPIhArgllChal[Az(PEG10)IHKGP[NIelP[ |1。75. 4CLF77| ア ベ リン 13 (65-7 の ”| 445 
4-CL-F] (遊離 酸 } 
{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:O 
素 j[PEIRPIhArg][Chal[Atz(PEG10)IHKGIOic][NI lic74:Nle75:4-CLF77|] ア ペリ ン -13(65- | 446 
elP[4-CLFI {遊離 酸 } 7 の 
{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:O 
素 j[IPEIRPIhArg][Chal[Atz(PEG10)IHKGIOic][NI |ic74:Nie75:4-CLF771 ア ベリ ン -13(65- | 447 
elP[4-CI-FI ア ミド ) 7 の - ア ミド 
{ 水 IPE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10) 
素 IPEIRPIhArglINMeLeu][Atz(PEG10)IHKGP[N |70:Nle75:4-CI-F77| ア ペリ ン -13(63- 448 
lelP[4-CL-FI{ 遊 離 酸 7 の 
{ 水 [PE65:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10) 
素 }[PE]RP[hArg][NMeLeu][AtzPEG1O]HKG[Oi |70:Oic74:Nle73:4-CLF77| ア ペリ ン - 449 
cl[Nle]P[4-CL-F]{ 遊 離 酸 } 13(65-77) 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10) 
素 jIPE]RPIhArg][NMeLeu][Atz(PEG10)IHKGIOi |70:Oic74:Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン - 450 
cl][NlelP[4-CLFII ア ミド }) 13(63-77)- ア ミド 
(水素 jIPEIRPIhArglIChal[Atz(1K- ー a 451 
mPEG)]HKGIOic][NlelP[4-CI-F]{ 遊 離 酸 } リン -13(65-7 の 
(水素 JIPEIRPIIArglClallAv42K- nPBOD70Oe74Mk75.4CLP7 ガ アベ | 452 

円 ゞ 疯 站 2 > ト 』 

mPEG)]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } リン -13(65-7 カ 
(水素 jIPEIRP[hArgllChal[Atz(SK- ー 章 BOTE の た HIP 453 
mPEG)]HKGIOic][NlelP[4-CI-F]i 遊 離 酸 } リン -13(65-7 の 
(IPEIRPINArgIIChaIIA10K- nmPBOxOk74:NIe734CLPZ ガ アベ リ | 454 
mPEG)]HKGIOic][NlelP[4-CI-F]{ 遊 離 酸 } ン -13(65-7 カ 
( 水 JIPEIRPIhAreIIClelIAG0K- mPBO)7Ok74NIe734CLP7 カ アベ | 456 
mPEG)IHKGIOic][Nle]P[4-CI-F]i 遊 離 酸 } リン -13 (65-77) 
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mPEG)]HKGP[Nle]P[4-CLFI{ 遊 離 酸 ) 


{水素 jIPE]RP[IhArg][NMeLeu]SHKGP[Nle]P[D- 


mPEG)]70:Nle75:4-CL-F771 ア ペリ ン - 


PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D- 


配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 

PE65:hAre68:NMcLeu69:[Atz(20K- 

(水素 iPEIRPIhArelINMeLeul[Atz(20K- i OT Fe Oe 457 

mPEG)]HKGIOic][NlelP[4-CI-F]i 遊 離 酸 } ペリ ン -13(65-7 カ 
[PE63:hArg6S:Cha69:Atz(1K- 

(水素 [PEIRP[hArgl[Cha]S[Atz(1K- mPEG)71:0ic74:Nle75:4-CL-F77] ア ペ | 45s 

mPEG)]KG[Oic][NlelP[4-Cl-F] {遊離 酸 } リン -13(65-7 の 
[PE6S:hArg68:Cha69.Atz(2K- 

(水素 jIPEIRPIhArgl[ChalS[A(2K- mPEG)K71:Oic74:NIe75:4-CLF77] ア | 459 

mPEG)IKGIOic][NlelP[4-CI1-F] {遊離 酸 } ペリ ン -13(65-7 カ 
[PE63:hArg68:Cha69:Atz(SK- 

(水素 jIPEIRP[hArgl[ChalSIAZ(SK- mPEG)71:Oic74:Nle75:4-CLF77| ア ベ | 460 

mPEG)]KG[Oic][NlelP[4-Cl-F] {遊離 酸 } リン -13(65-7 の 
PE65:hArg68:Cha69:Atz(10K- 

(水素 }IPEIRPIhArgllChalSIAz(10K- in アベ ペリ | 461 

mPEG)IKGIOic][Nle]P[4-CIL-F] 遊離 酸 } ン -13 (65-7 カ 1 
PE6S:hAre68:Cha69:Atz(20K- 

人 RR アベ | 462 

mPEG)IKGIOic][NlelP[4-CI-F]! 遊 離 酸 } リン -13 (65-77) ， 
Ac-[Atz(20K-mPEG)|- 

ji アセ チル )}[Atz(20K- - 

mPEG)]LRP[hArglINMeLeul[Atz(20K- | 


13(65-77) 


FX 遊離 酸 ) 


Cl-F77| ア ペリ ン -13(63-7 の 


Bip77:K(Ac-Atz(20K-mPEG)781 ア ベ | 464 
Bip]K(Ac-Atz(20K-mPEG)) リン -13(65-78)- ア ミド 
{アセ チル [Atz(1K- Ac-Atz(1K-mPEG)- 
mPEG)]LRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4-Cl- |[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4- | 465 
Fl 遊離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
{アセ チル [Atz(2K- Ac-Atz(2K-mPEG)- 
mPEG)]LRPIhArg][Chal]SHKGIOic][NIe]P[4-C1- |[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4- | 466 
Ht 遊離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
{アセ チル [Atz(SK- Ac-Atz(SK-mPEG)- 
mPEG)]LRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4-Cl- |[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4- | 467 
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5 配 外 
アミ ノ 酸 配列 名 称 

号 

{アセ チル [Atz(10K- Ac-Atz(10K-mPEG)- 

mPEG)]LRP[hArg][Chal]SHKGIOicl[NIe]P[4-CL |[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 468 

Fli 遊 離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

{アセ チル [Atz(20K- Ac-Atz(20K-mPEG)- 

mPEG)]LRP[hArg][Chal]SHKGIOic][Nle]P[4-CL [Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 469 

Fli 遊 離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

(水素 y[Atz(20K- Atz(20K-mPEG)- 

mPEG)]KFRRQRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[ |[hArg68:Cha69:Oic74;:Nle75:4-CIL-F77]j 470 

4-CLFI {遊離 酸 ? ア ペ リ ン -17(61-77) 

{水素 }[Atz(20K- Atz(20K-mPEG)- 

mPEG)]LRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-Cl- |[Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4- | 471 

Ft 遊離 酸 3 Cl-F77| ア ベリ ン -13(6$5-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 

mPEG) 江 RPIhArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-C1- |[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4- | 472 

Ht 遊離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 

mPEG) )KFRRQRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[ |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77]| 473 

4-CLF] {遊離 酸 } アベ リン -17(61-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (40K- チオ プロ ピオ ニル (40K-mPEG)- 

mPEG) )KFRRQRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[ |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77] | 474 

4-CLF] {遊離 酸 } アベ ペリ ン -17(61-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)-Leu- 

mPEG)}LLRP[hArg][ChalSHKG[Oic][Nle]P[4-Cl- |[Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- 475 

Fli 遊 離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル 20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 

mPEG) FRROQRP[hArg][ChalSHKG[Oic][NlelP[4- |[hAre68:Cha69:Oic74:Nle75:4-Cl-F77| | 476 

CI-F]{COOH} ア ペ リ ン -17(62-77) 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 

mPEG))RRQRP[hArg][ChalSHKG[Oic][NlelP[4- |[hAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4-CL-F77| | 477 

CI-F]{COOH} ア ペ リ ン -17(63-77) 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 

mPEG))ROQRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-Cl- |[hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CI-F77| | 478 

FICOOHI アベ ペリ ン -17(64-7 の 
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上 配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 和 

号 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 

mPEG) }QRP[hArg] [Cha]SHKG[Oic] [Nle]P[4-C1- |[hAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4-CIL-F77|| 479 

FICOOH) アベ ペリ ン -17(63-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (1K- チオ プロ ピオ ニル (1K-mPEG)- 

mPEG)}QRP[hArg] [Cha]SHKG[Oic] [Nle]P[4-Cl- |[hAre68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CI-F77|| 480 

FIi 遊 離 酸 } アベ リン -17(63-7 カ の 

{チオ プロ ピオ ニル (2K- チオ プロ ピオ ニル (2K-mPEG)- 

mPEG))QRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-CL |[hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLF77]| 483 

Fli 遊 離 酸 } アベ リン -17(63-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (SGK- チオ プロ ピオ ニル ($K-mPEG)- 

mPEG))QRP[hArgl[ChalSHKGIOic][NlelP[4-Cl- |[hAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77|| 481 

FI 遊離 酸 } アベ リン -17(63-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (10K- チオ プロ ピオ ニル (10K-mPEG)- 

mPEG) )QRP[hArgl[ChalSHKGIOic][NlelP[4-Cl- |[hAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4-CI-F77| | 482 

FI 遊離 酸 ) ア ペ リ ン -17(65-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (40K- チオ プロ ピオ ニル (40K-mPEG)- 

mPEG))QRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-Cl- |[hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77|| 484 

FI 遊離 酸 ア ペ リ ン -17(65-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (1K- チオ プロ ピオ ニル (1K-mPEG)- 

mPEG) )KFRROQRPIhArgl[ChalSHKG[Oic]INle]P[ |IhAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77|]| 485 

4-CLFI {遊離 酸 } アベ リン -17(61-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (2②K- チオ プロ ピオ ニル (2K-mPEQ)- 

mPEG) )KFRROQRP[hArg][ChalSHKG[Oic][Nle]P[ |[hAreg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| | 486 

4-CLF] {遊離 酸 } アベ リン -17(61-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (5K- チオ プロ ピオ ニル (5K-mPEG)- 

mPEG)}KFRRQRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle]P[ |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77|| 487 

4-CL-F]{ 遊 離 酸 } アベ リン -17(61-7 の 

(チオ プロ ピオ ニル (10K- チオ プロ ピオ ニル (10K-mPEG)- 

mPEG) )KFRROQRPIhArgl[ChalSHKGIOic][NlelP[ |IhAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77|| 488 

4-CLFI {遊離 酸 } アベ リン -17(61-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (40K- チオ プロ ピオ ニル (40K-mPEG)- 

mPEG) )KFRROQRP[hArg][ChalSHKG[Oic][NlelP[ |[hAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77|| 489 


4-CI-F] {遊離 酸 } 


ア ペ リ ン -17(61-77) 
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[ 
アミ / 酸 配 列 名 称 人 
号 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEO) )F[hArg][IhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSHK |[IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75: | 490 
GIOic][NlelP[4-CLF] 4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG) )OFIhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSH |[Orm61:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74: | 491 
KGIOic][NIelP[4-CI1-F] Nle75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 

時 チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
{チオ プロ ピオ ニル (20K- - RE Se 
MPEG) YOF[hArelIhAre]QICidPhArel[Cha]SHK [Ome6l:hArg63.64.68:Cit66:Cha69:Oic | 0 


G[Oic][Nle]P[4-CI-F] 


(チオ プロ ピオ ニル (20K- 


74:Nlc7$:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(61- 
7 


チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 


mPEG) FIhAre][hArg]Q[Cit]PIhArg][ChalSHKG[ |IhArg63.64.68:Cit66:Cha69:Oic74:Nle | 493 
Oic] [INle]P[4-CI-F] 75:4-CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
(チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG)}F[Ci[CiIQ[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oi |[Cit63.64:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nie | 494 
clINle]P[4-CLFI 25:4-Cl-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
PeglllKFRRORPIhArg]IChalSHKGIoOicl[Nielp 上 
人 IKFRRQRP[hArg][Cha] [Oic]INIelP Tp Arg68:Cha69:0ic74:Nle75:4-CI-F77]| 495 
Mg ア ペ リ ン -17(61-7 の 
Atz(Peg10)- 
人 [hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLF77]| 496 
MM ア ペ リ ン -17(61-7 の 
Atz(Peg10)- 
仙人 [hAre63.64.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 497 
IO ClF77] ア ペリ ン -17(61-7 の 
Atz(Peg10)- 
US IhArgllCha mAr。63.64.66.68:Chae9:Oic74:NIe75: | 498 
| CSS P| 4-CLF77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
Atz(Peg10)- 
和 IChalSH jhArg63.64.68:Gln66:Cha69.Oic74.Nle| 499 
[SGD] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
5 Atz(Peg10)- 
[Atz(PEGI0)]KFlhArg][hArg]Q[CitIPlhArgl[Chal |[hArs63.64.68:Cit66:Cha69.Oic74:Nle | s00 


SHKGIOicl[NlelP[4-CI-F] 


75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 


21 


10 


20 


30 


40 
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配列 番 
号 


アミ ノ 酸 配列 称 


Atz(Peg10)- 
[hArg63.68:Cit64.66:Cha69:Oic74:Nle | 301 
75:4-CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 


[Atz(PEG10)]KF[hArg][Cit]Q[Cit]P[hArg][Cha]SH 
KG[Oic][Nle]P[4-CI-F] 


me Atz(Peg10)- 
[Atz(PEG10)]KFICi] [Cit] QhArg]PlhArg][ChalSH cit63,64:hArg66,68:Cha69:0ic74:Nle | 502 


RG HSIN ETE 75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 


. Atz(Peg10)- 
[Atz(PEGI0)]KFICit][Cit]QLCitIP[hArg][ChalSHK |TCit63.64.66:hArg68:Cha69:Oic74:Nle | 503 


GIOic][NlelP[4-CLF] 75:4-C-F771 ア ベリ ン -17(61-7 の 


- |AtzPeg10)- 
[Atz(PEGI0)]OFRRQRP[hArg][Cha]SHEGTOic]I A 504 


Nle|P[4-C1-F] CLF77| ア ベリ ン -17(61-7 の 


Atz(Peg10)- 
[Orm61:hArg63.64.66,68:Cha69:Oic74: | 305 
Nle73:4-CLF77|1 ア ベリ ン -17(61-77 の 


[Atz(PEG10)]OF[hArg]IhArg]Q[hArelP[hAre][Cha 
]SHKGIOic][NlelP[4-CI-F] 


Atz(Peg10)- 


[Atz(PEG10)]FRRQRP[hArg][Cha]SHKGIOiCIINl |mhArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLF77]| 506 


RR ア ペ リ ン -17(62-77) 
Atz(Peg10)- 
人 [ChalSHKGIOiclINielP |[Leu65JhArg68:Cha69.Oic74Nle75.4- | 507 
ClLF77| ア ベリ ン -17(63-7 の 
【0241】 
更 な る 番号 付け し た 実施 形態 を 以下 に 示す 。 
【0242】 


6 9 . アミ ノ 酸 配列 [Z]X 4X_ 。 ズ ヌメ 。 
a Xo X10o XxX, 1 X22 X」 sa 配列 番号 1 2 
式 中 、 

a ) Z が 、 人 任意 の アミ ノ 酸 、 結 合 リ ンカ ー、 ア シル 基 、 ア リー ル 基 、 ア ルキ ル 基 、N 
Pegll、[Atz (PEGI1O0O)]、PEG 誘 導体 、 も し く は 他 の 血清 半減 期 を 延長 
する 基 で ある か 、 ま た は 不在 で あり 、 

b) 文 4 が 、 氏 K、[Orn] 、[MerPr]、[Pra]、[Atzg(PEG1 
0 ) ] 、 ま た は NPeg11 で あり 、 

c)X_ が 、F、A、[Pral、[MerPr ] 、 ま た は [Atz (PEG1O 
) ] で あり 、 


ーー ュ ベ ペ ュ 
下 


d)X 性 R_、[2Pal]、[3Pal]、[cit]、[cit]、[nA 
下] LO 了 ME 人 
V、W、Y、[NMeArg] 、[Pra] また は [Atz (PEG1 0 ) ] で あり 、 

SN Rat2 Pa [3Pal]、[cit]、[nhArsg]、[o 
や ME PAE EK EP Qe ST 
V、W、Y、[ NMe Ar g ] 、 ま た は や を (で CPGT'O ) ] で あり 、 


f) XX が 、Q、N、E、D、L、V、I 、P、H、W、F、Y、A、[1l-Na1l 
2-Nal ] 、[Bip] 、[Cha ]、[N1 e] 、[Pra]、[MerPr 
PE] 、 ま た は [Atz(PEG10 ) ] で あり 、 

うう が 、R、A、K、Q、[Pra] 、[MerPr] 、[2Pal ] 、[3P 


レコ 
新 
BSP 


h)X。 が 、P、 
また は [Atz ( 
i ) XX が 、R、 
[Dpr 中 。 上 b 
まだ. は | Zz 
j)X。 が 、L、A 
e 

[ 

4 


届出 


hg ] 、 


Bip] 、 


ーー ドーロ ーー 
ン 


[ 4Pal ] 、 


[pI - 
k)X。 が 、S、 
4-Cl -F] 、[ 


[Dip]、 
PEG10)] 、 


[Ce 全 


PE 


Da 
At 


Ph 


ェ エー ニー レコ / 


[ C 


1 | 
ン 
の 


、 ま た は Y で あり 、 


让 
大 二 Oo 
[Chgl]l、[C 

[ N 
G 


a ] 、 


NMe-Phe] 、 


[Tic] 、 


ha ] 、 


n ) X。 が 、G、 
ET CAP 
OK 0 
] 、[1-Na1l ] 
Pp )X」 从、 
[Chal、 


便 上 20 う 


r ) X」 。 が 、 
[2-Nal ] 、 
[D-1 
[At z (PEG1 
4-C1 -F] 、 


る Py D 


了 


| 
m) X。 が 、K、[ 1 - 
AmP ] 、[ 
[Chsg]、 
Arg]j、[ 
[Pra lj、 


q X」。 が 、P 、 
] [D- 1 


PC 


[ Pr 


[Ornl、 
また は [Atz 
[LOic]、 
G10)] で あり 、 
K、Q、 
を 
人 "县 
F 


ご 
ow 
oo ーー 


CD = 
[Cp 
K( Me 2 


[ Ai b ] 、 ま 


Nal ] 、 
本 


[Ti 


[2Pal 


[hArg] 、 


EG10) 
6.、 
| 隊 5 中 
Nal ] 、 
| 上 人 
CE] 、 
[ NMe - 
]-。。 上 宇 で 


eye TE 
-FEF]j、L[L4 
Dab 
Or n 
K 


LY 


F ] 


a 


w、y 、G、 


L 光学 配置 また 
dE CE ] 


0 ) ] 、 


離 ポ リ ペプチド 。 


【0243j 
7 0 . 欠 


8 ) の 配列 


立 置 に ある 少な く と も 4 個 
! の 残 基 番号 6 1 ~7 7 に 存在 し な い ア ミノ 酸 で あり 、 


型 ア ペリ ン - 1 3 (配列 番号 2 ) と 比 


Nal ] 、 


[4-F-F] 、 
L 光学 配置 ま 


[ D 


[Pra] 、 


(35) 


[Dpr ] 、[ 


CP 
c ] 


NN 
[ 


] で あ 
[2 = 


ま : た 


[ 2 - 


-ー I 


[ Ci 


Ph 
EN 


IN 
| 


s 上 上 
I 
ドニ 


b ] 、 


S 1 


[Hyp] 、 
た は [At z (PEG10 
[hProl、 
た は [ At z (PEG10) 
oeR2 の 5 ル 。。 
MeLeu] 、 
、 ま た は S で あり 、 
[人 4-C1l = 、[4 
0 


[ P 


の アミ ノ 酸 残 基 が 、 


Da b 
EG1 0 ) ] 
A RS 上 


[ 3 P 
N Me 
り 、 

Na 1 ]1 。、【 
は [NMeL 
Nal ] 、[ 
二 下 
t ] 、[ Cp 
el]、[Nv 
0 Ce os 


ー Ar 


Nal ] 、[ 
= Re 
[Dap1l、 
[Atz ( P 


OR ポポ Ve 


Nal ] 、[ 
F] 、[4- 
[Dap1l 
PR]、 


[Oi c 


[ Ti 


[pi 


[Nl e ] 
ra] 、 


は D 光学 配置 の いずれ か に ある 、F 、 
[4-F-F] 、[ 
Bi PT 
Ax IKE、 人 
[2-Nal]、 
た は D 光学 配置 の いずれ か に ある 他 の 芳香 族 アミ 


[NMe P 


[ Bi 


al ] 、 


[Abu 


‘ [Nl e 
、R、V、W、 ま た は [At 


また は [Atz(PE 
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] 、[hArg] 、 
で あり 、 
Ai b ] 、d、 


[ NMe 


[Pra] 、 


[4Pal]lj、Lorn] 
gl]l、 [Cit]、 [Pra 
Bip] 、[Cha] 、 
で あり 、 

NAS に 82EPS 
-F]、[Ab 
[Dabl]、[ 


[ C 
e ul 
2 Pa 
ー Me 
g ] 、 
a ] 、 
帮工 和 


ドミ 
u ] 、 
Da p 
At Z 
、V、W 


2 P 」 
区 已 
[ Nl e ] 、 
| 
た は Y で あり 、 
中 28LB あ HL 1 
LBi pI LC 
p]、[Dpr 
[Nval、 
(PEG10) 


| 4 


[ D 
EG 


+ー ビー ヒコ の 


っ 
ot 一 < 
っ 


2 Pa 
1 -F 
; 中 
] 
乙 


| EP ES 
] で あり 、 
i NO 
で あり 、 

[4-Me-R]、 
e ] 、[ At z 


ea 人 [Thz 


ーー ロロ 


ーー Ph 


sR 


、[NMe Ph 


[ 
4- Me-F] 
人 SO 
P、w、W、y 、 
pl EDi で 

ノ 


野生 型 ア ペリ ン ( 配列 番号 1 3 


ポリ ペプチド が 、 野生 


了 し て 、 増 加 し た タン パク 質 分 解 安定 性 お よび プ ま 


た は 増加 し た 増加 し た 血 苦 血清 滞留 時 間 を 有する 、 実 施 形態 6 9 に 記載 の 単 離 ポ リ ペ プ 


ポポ 3 


10 
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40 
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【0244】 

7 1 . 循環 半減 期 を 引き 延ばす た め の PE G 誘導 体 ま た は 他 の 部 分 を 含み 、 該 誘導 体 ま 
た は 部 分 が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 する 、 ま た は し な い 、 実 施 形態 6 9 に 記載 の 単 離 ポリ 
ペプチド 。 

【0245】 

72. 配列 番号 132、137、196~-199、377、455、508-1095 

1154、1172~ て 1177、1425、1440< て 1449、 お よび 156 0 か ら 
な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 有する 、APJ アゴ ニス ト 。 以 下 の 表 は 、 実 施 
ジ 態 6 9 7 2 の 例 を 示す 。 表 中 、 遊 離 酸 は カル ボン 酸 で ある こと が で き 、 ア ミド は C 未 
端 に ある こと が で きる 。 


表 8 】 
西口 妃 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
ポポ 、 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70.75:Pro73] ア 
素 j[PEIRP[hArglINMeLeu]FHKPPFPF{ 遊 | 。」、 nw 508 
的 ペリ ン -13(65-7 の 
離 酸 } 
{ 水 素 }[PE]RP[hArg][INMeLeul]SHKGP[pI- |[PE6S5:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe73S:4-F-F77] ア 509 
Phe]P[4-F-F] (遊離 酸 } ペリ ン -13(65-77) 
{水素 jIPE]RPIhArg][ChalSHKGPIpl- [PE63:hArg68:Cha69:pI-Phe75:4-F-F77| ア ベリ 310 
Phe]P[4-F-F] {遊離 酸 } ン -13(63-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArg][INMeLeul]SHKGP[pI- [PE65;hArg68;NMeLeu69;pI-Phe75:4-Me-F77] 311 
Phe]P[4-Me-F] (遊離 酸 } ア ペ リ ン -13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArg][ChalSHKGP[PI- [PE63:hArg68:Cha69:pI-Phe75:4-Me-F77|] ア ベ 312 
Phe]P[4-Me-F] (遊離 酸 } リン -13(65-77) 
{水素 }[PE]IRP[hArg][Cha]SHKGP[Nle]P[4- |[PE63:hArg68:Cha69:Nle75:4-Me-F77| ア ベリ 5 
Me-F] {遊離 酸 } ン -13(63-7 の 
{水素 j[PE]RP[hArg][ChalSHKGP[Nle]P[D- |[PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Bip77| ア ベリ ン 514 
Bipli 遊 離 酸 } -13(65-77) 
i [PE63:hArg68:NMeLeu69:Nle73:D-1Nal77] ア 
素 jIPEIRP[hArgl[NMeLeu]SHKGP[NIe]PID | 。 和 5-7 カ ’ 3 515 
-1Nalli 遊 離 酸 } 
{水素 jIPEIRPIhArg][NMeLeu]SHKGPlpl- |IPE6S:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe7S:D-1Nal77] 316 
PhelP[ID-1Nall 遊離 酸 ) アベ リン -13(635-7 カ 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGPIpl- [PE63:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-1Na1771 ア ベ 317 
Phe]lPID-1Nall {遊離 酸 } リン -13(65-77) 
{水素 }[PE]RP[hArg][Cha]SHKGP[Nle]P[D- |[PE65:hArg68:Cha69:Nle75:D-1Nal77] 了 天 也 
1Nalli 遊 離 酸 } ン -13(63-7 の 
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丁 多 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
{水素 IPE]RP[IhArg][ChalSHKGPIpl- [PE6S:hArg68:Cha69:pl-Phe75.77| ア ベリ ン - i 
Phe]P[pI-Phe] {遊離 酸 } 13(63-7 の 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGPIpI- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe73:Tyr771 ア ベリ 320 
PhelPY{ 遊 離 酸 } ン -13(63-7 の 
{水素 [PE]RP[hArg][ChalSHKGP[Nle]Plpl- |[PE6S:hArg68:Cha69:Nle75:pI-Phe77| ア ベリ 321 
Pheli 遊 離 酸 } ン -13(63-7 の 
{水素 [PE]RP[hArg][ChalSHKGPIpIl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-Phe77| ア ベ 322 
Phe]Pft 遊離 酸 } リン -13(63-7 の 
6 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle75:D-Phe77| ア ペリ ン 
素 )IPEIRP[hArg][ChalSHKGP[NlelPfi 遊 離 2 523 
酸 ) -13(65-7 の 
1 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:NMePhe77| ア 
素 jIPEIRP[hArgl[NMeLeu]SHKGP[NlelPIN | ， Ne ， 524 
MePhe]{ ア ミド ) ペリ ン -13(63-7 の - ア ミド 
{ 水 < 
素 ;[PEJRPIhArgjINMeLeu]SHKGPINIe]Pw ee 8 
( 遊 酸 ) ン -13(63-7 の 
{水素 IPEIRPIhArg]INMeLeu]SHKGPIpl- IPE63S:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe7S:D-Trp77] 326 
Phe]Pwt 遊離 酸 } アベ リン -13(65-7 の 
{水素 [PE]RP[hArg][ChalSHKGPIpIl- [PE63:hArg6S:Cha69:pI-Phe7S:D-Trp77| ア ベ 327 
Phe]Pwt 遊離 酸 } リン -13(63-7 の 
6 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle75:D-Trp77| ア ベリ ン 
素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGP[NlelPwi 遊 BR, 528 
離 酸 ) -13(65-77) 
[PE65:hArg68:Cha69:Nle75:Tyr77] ア ペリ ン - 
素 y[PEIRP[hArg][Cha]SHKGPINle]PY{ 遊 a ’ 329 


離 酸 ) 


13(65-77) 


10 


20 


30 
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= [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 2 
番号 
人 K [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D-Tyr77| ア ベ 
素 jIPEIRPIhArelINMeLeu]SHKGP[NielPyf ュー ( 65-77 530 
遊離 酸 } 
{水素 j[IPE]RP[hArg]INMeLeu]SHKGPIpl- |[PE6S:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe75:D-Tyr77| 331 
Phe]Py {遊離 酸 } アベ リン -13(63-7 の 
{水素 jIPE]RP[hArg][ChalSHKGPIpl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe73:D-Tyr77| ア ベ 332 
PhelPy 遊 離 酸 } リン -13(65-7 カ 
0 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Tyr771 ア ペリ ン 
素 )IPEIRPIhArglIChalSHKGP[Nie]Py (遊離 SR ri 533 
上 -13(65-77) 
醒 } 
(水素 }[PE]RP[hArg]INMeLeu]FHKGPlpI- |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Phe70:pI-Phe75:2- | 534 
Phe]P[2-Nal] {遊離 酸 } Nal77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
人 PEIRPINAr MeLeulFHKGPINIeIPID [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:D- 535 
2 が RIISGEIINOISSSM NPD 7 アベ リン -13(65-7 の - ア ミド 
-Bip{ ア ミド } 
( ボ [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Nle75:D- 
素 jIPEIRP[hArglINMeLeulFHKGPINleIPID 5 | 336 
(Mo ip77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
-Bip] 遊離 酸 
{水素 j[PE]RP[hArg][NMeLeu]FHKGPIpl- |IPE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:pI-Phe7S:D- 337 
Phe]P[D-Bip]{ 遊 離 酸 } Bip77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
{パル ミト イ パル ミト イル - 
ル }LRP[hArgl[NMeLeulFHKGP[Nle]PID- |[Leu6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Nle75:D- 538 
Bip]{ 遊 離 酸 } Bip77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe73:D-Bip77| ア ベ 339 
PhelP[D-Bip] {遊離 酸 } リン -13(63-7 の 
( 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-Me-F77] ア 
素 )IPE]RPIhArglINMeLeu]SHKGPINle]P[4 、 340 


-Me-FI{ 遊 離 酸 * 


ペリ ン -13(63-7 の 


10 


20 


30 
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ip アミ ド } 
{ 水 


ン -13(65-7 の - ア ミド 


[PE63:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D-Bip77| ア ベ 


< 時 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 2 
プ 
{水素 jIPE]RP[hArg][NMeLeu]FHKGPlpl- |[PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:pI-Phe7S:D- 341 
PhelPID-Bipl{ ア ミド } Bip771 ア ペリ ン -13(65-7 の - ア ミド 
{ 水 . i 
素 IPEIRPIhArel[ChalSHKGP[NIelPfi ア ミ 90 の SR RN 
ド } 
{ 水 
到 PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-CI-F77] ア 
素 }[PE]IRP[hArg|[INMeLeu]SHKGP[Nle]P[4 06677 SI ] 543 
-CLFI ア ミド } 全 
{ 水 
PE65:hArg68;NMeLeu69;Nle75:4-Me-F77] ア 
素 y[PEIRP[hArg][INMeLeu]SHKGP[Nle]P[4 KK 站 0 ] 544 
-Me-F【 ア ミド } ー- 
{ 水 8 8 1 .Pi < 1 
素 ;[PEJRPIhAre]INMeLeulSHKGPINIelPIB | [PE65:hArg68NMeLeu69:Nle75:Bip77] 了 从 7 | 545 


Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド } 


Nal74:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の - ア 
ミド 


素 }[PEIRP[hArg][INMeLeu]SHKGPINle]PID | 、 ER 546 
-Bipl{ ア ミド リン -13(63-7 の - ア ミド 
6 IPE63:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-NO2-F77] 
素 川 PE]RP[hArg][NMeLeulSHKGP[NlelPI4 ST の SS ei 547 
SS アベ リン -13(6$5-7 の の - ア ミド 
-NO2-F]{ ア ミド} 
{水素 [PE]RP[hArgl[INMeLeu]SHKGI[1- [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:1-Nal74:Nle7S:4-C1- 548 
Nall[Nle]P[4-Cl-F] {アミド} F77| ア ベリ ン -13(65-7 の の - ア ミド 
[PE63:hArg68S:NMeLeu69:Phe70:1- 

{水素 jIPE]RP[hArg][NMeLeu]FHKGI1- 6 | Ss 

8 Nal74:Nle7S:4-CLF771 ア ベリ ン -13(63-7 の - ア 
Nall[NlelPH-CLFI{ ア ミド !) 2 ん 2 
[PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;Nle75;4-Cl- 
奈 }[PEIRP[hArg] INMeLeu]FHKGP[Nle]P[4 F77] ア ペリ ン -13(65-7 の - ア ミド 550 
-CLFI ア ミド } 
(水素)IPE]RPIhAre][NMeLeu]SAKGll- [PE63:hArg68:NMeLeu69:Ala71:1- Re 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 人 
番号 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Ala71:1- 
CO Nal74:Nle75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(65-77- ア | 552 
alINielP[4-CLFIK ア ミド ) ‘i 
未 [IPE65:hAre68:NMeLeu69:Phe70:Ala71:Nle75: 
DR 4CLF77| ア ペリ ン -13(63.77- ア ミド 553 
{水素 j[PEIRP[hArgl[NMeLeu]S[1- [PE63:hArg68:NMeLeu69:1-Nal171.74:N1e73:4- 354 
NallKGI1-Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド } (EZ 15(0307 の だ る 
(水素 jIPE]RP[hArgllNMeLeulFH- 人 555 
NallKG[1-Nall[Nlel]P[4-CLFI{7 太 下 } デュ ド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:1- 
NN Nal71:Nle75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(65-77- ア | 556 
allKGPINlelPI4-CE 上 FK【 プ ミド # ミド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:1- 
| Nal71:Nle75:4-CI-F771 ア ペリ ン -13(65-7 の - ア | 557 
allKGPINielPI4-CLFI( ア ミド ) SN 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70:1- 
{水素 [PE]RP[hArg][NMeLeul[NMePhel][1- Me 
Nal71:Nle75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の - ア | 558 
NallKGP[NlelP[4-CLFII ア ミド } S ド 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70:Ala71:1- 
素 j[PE]RP[hArg]l[NMeLeu][NMePhelAKG[ |Nal74:Nle75:4-CL-F77|1 ア ベリ ン -13(635-7 の - ア | 559 
1-Nall[NlelP[4-CLFI{ ア ミド ) ミド 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70:Ala71:1- 
素 jIPEIRP[hArg]I[NMeLeu]I[NMePhelAKG[ |Nal74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ン -13(63-7 の - ア | 360 
1-Nall[NlelP[4-CLFI{ ア ミド ) ミド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:2-Nal71:1- 
SENSE NN Nal74:Nle75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(65-7 の - ア | 561 
: -CL ミ S 
(水素 )IPE]RPIhArel [NMeLeulFI2- [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:2- 上 


NallKGP[Nle]P[4-CLFII ア ミド ) 


Nal71:Nle7S:4-CL-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の - ア 
ミド 
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本 

アミ ノ 酸 配列 名 称 

番号 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70:2- 
(水素 jIPEIRP[hArglNMeLeul[NMePhell2- |Nal71:Nle75:4.CLF77] 了 从 y-13(65-77-7 | 563 
NallKGPINIclP[4-CLFII【 ア ミド ) SN 
[PEIRP[hArglINMeLeulSHKGP[Nie]PID- |IPE6ShAre68:NMeLeue9:Nie73:D-Bip77| ア ベ | 。 
Bip] リン -13(65-7 の 
[PEIRPIhArel[NMeLenlSHKGPlpl-PhelPID-| [PE63:hAre68.NMeLeu69:pPhe73:D-Bip77| | cs 
Bip] ア ペ リ ン -13(65-77) 
[PEIRPIhArg][NMeLeu]SHKGP[pI-Phe]P[2- | [PE6S:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe75:2-Na177] ア 366 
Nal] ペリ ン -13(65-77) 
{パル ミト イ の 
レミ レ - 5 。 nT- 
ル }LRP[hArelINMeLeulSHKGPlpl- 人 を i 567 
Phe]P[D-Bipli ア ミド ) ME AO 
[PEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINIelPID- |PE63:hAre68:NMeLeu69:NIe73:D-Bip77.K( パ | 。。 
BipIK( バ パル ミト イル ){i ア ミド } ルミ トイ ル )78] ア ペリ ン -13(65-78)- ア ミド 
[PEIRP[hArglINMeLeulSHKGP[Nie]P[2- |IPE6SJhAre68:NMeLeue9:Nie73:2-Nal777 ア ペ | 。。 
Nal] リン -13(65-77) 
[PEIRP[hArgl[NMeLeu]SHKGP[pL-PhelP[4- | [PE63:hAre68:NMeLeu69:p-Phe75:4-CLF77| | oro 
CLF] ア ペ リ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArg][NMeLeu]SHKGP[Nle]P[4-Cl- |[PE6ShAre68:NMeLeu69:Nle73:4-CLF771 ア | oo 
Fl ベリ ン -13(65-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINIe]P[4-F- |[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-F-F77] ア ペ | の 
F] リン -13(63-77) 
6 6 AE 1] 、 

[PEIRPIhAre][Cha]SHK GPINIeIP[4-F-F] | PE6S;hArg68;Cha69:Nle75:4-F-F777 ア ペリ ン -| 573 


13(65-77) 
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配 多 
アデ アミノ酸 配列 名 称 0 
番号 
[PEIRP[hArg][NMeLeu|SHKGP[Nle]Plpl- |IPE63:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:pI-Phe77] ア 574 
Phe] ペリ ン -13(65-7 カ 
[PE63:hArg68:NMeLeu69:Nle73:D-Phe77| ア ベ 
[PEIRP[hArg][NMeLeu]SHKGP[Nle]Pf リン -13(65-7 の 375 
{パル ミト イ 二 
ルミ トイ ル -Leu63:hArg68:NMeLeu69:pl- 
ル jLRP[hArg][NMeLeu]SHKGPIpl- a i 576 
PhelP[D-Bipl{ ア ミド ) Phe7S:D-Bip77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PE]IRP[hArg][NMeLeu|SHKGP[Nle]PID- |PE63:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D-Bip77:K( パ 377 
BipIK( バ ルミ トイ ル ){ ア ミド } ルミ トイ ル )78] ア ペリ ン -13(65-78)- ア ミド 
. a -2- 1 
[PE]RPIhAre]IChalSHKGPlpl-PhelP[2-Nall [PROS MAAS ha 本 Phe7S:2-Nal77| ア ベリ 37& 
ン -13(65-7 カ の 

ィ ア セテ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralHKGP[N1 | ILeu63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Nle75:4-CL- 379 
elP[4-CLF]i 遊 離 酸 F77|] ア ペリ ン -13(63-7 の 
ィ < アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu]l[PralHKGPINI |ILeu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Nle75:4-C1- 580 
e]P[4-CI-F] {遊離 酸 } F771 アベ リン -13(63-77) 
セト Ac-Pra- 
ル )[PralLRPINMeArg][NMeLeul[PralHKGP | [Leu65;NMeArg68;NMeLeu69;Pra70;Nle75;:4- | 581 
[Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
* デ モチ Ac-Pra- 
ル )[PralLINMeArg]P[hArg][NMeLeul[Pral| [Leu6S:NNMeArg66:hArg68:NMeLeu69:Pra70:N| 382 
HKGP[Nle]P[4-CI-F]? 遊 離 酸 } le73:4-CL-F771 ア ベリ ン -13(63-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ルル [PralLINMeArg]PINMeArg][NMeLeul[P |ILeu6S:NMeArg66.6S:NMeLeu69:Pra70:Nle75: | 583 
ralHKGPINle]P[4-CLF] 5 遊離 酸 ) 4-ClL-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRP[hArgl[INMeLeul[PralHKGIOic][Nle] |[PE63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle7S:4 384 


P[4-CIL-F]i 遊 離 酸 } 


-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 
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西口 妃 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 上 
番号 
[PEIRP[hArg|[INMeLeu][PralHKG[Oic][Nle] |[PE65;:hArg68;NMeLeu69;Pra70;0ic74:;Nle75:;4 585 
P[4-CI-F] {遊離 酸 } -Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 カ の 
[PEIRPINMeArg][INMeLeul[PralHKGIOic]| |[PE6S:NMeArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle 586 
Nle]P[4-Cl-F]( 遊 離 酸 } 75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
IPE]INMeArelP[hArg][NMeLeul[PralHKG[ IIPE6S:NMeArg66:hArg68.NMeLeu69:Pra70:Oi | sg7 
Oic][NlelP[4-CI-F]i 遊 離 酸 c74:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[IPEIINMeArglPINMeArg]INMeLeulIPralH IIPE6S:NMeArg66.6S:NMeLeu69:Pra70:Oic74: 588 
KGI[Oic][NlelP[4-CI-F] {遊離 酸 } Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
{水素 y[PEIRP[hArgILFHKGPF[1-NallF{ 遊 | [PE65:hArg68;Phe70,75:1-Nal76] ア ペリ ン - 389 
離 酸 } 13(65-77) 
{水素 j[PEIRPR[Chg]FHKGPF[1-NallFi 遊 |[PEe5:Chge9:Phe70.73:1-Nal761] ア ベリ ン - 1 
離 酸 } 13(65-77) 
{水素 IPEIRPRINMeLeulFHKGPFI1- [PE63:NMeLeu69:Phe70.73:1-Nal761 ア ベリ ン - 137 
NallFi 遊 離 酸 ) 13(63-7 カ 
{水素 jIPEIRPRIChalFHKGPI[Nle][1- [PE6S:Cha69:Phe70:Nle73:1-Nal76] ア ベリ ン - 196 
NallF{ 遊 離 酸 ) 13(65-77) 
{水素 j[PEIRPRLFHKGPI[Nle][1-NallFt 遊 |[PE6S:Phe70:Nle73:1-Nal76] ア ペリ ン -13(63- 197 
離 酸 ) 7 の 
{水素 IPEIRP[hArg][ChalFHKGP[Nle][1- |[PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Nle73:1-Nal76] ア 0 
NallF( 遊 離 酸 } ペリ ン -13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArg]LFHKGP[NIel[1- [PE6S:hArg68:Phe70:Nle7S:1-Nal76] ア ベリ ン - 8 


NallF{ 遊 離 酸 } 


13(65-77) 
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_ 配色 
アミ ノ 酸 配列 名 称 4 
番号 

{水素 [PEIRPRIChglFHKGPINlel][1- [PE6S:Chg69:Phe70:Nle73:1-Nal76]1 ア ベリ ン - 377 
NallF{ 遊 離 酸 ) 13(65-7 の 
{水素 jIPEIRPRLFHKGPF[1-NallFi 遊 離 酸 j|[PE65:Phe70.75:1-Nal76] ア ベリ ン -13(65-7 の | 455 
{水素 jIPEIRPRIChalFHKGPMI[1-NallF{ 遊 |[[PE6S:Cha69:Phe70:1-Nal76] ア ペリ ン -13(63- SN 
見 酸 ) 7 の 
{水素 [PEIRP[hArg][ChalFHKGPMI1- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:1-Nal761 ア ベリ ン 1014 
NallF{ 遊 離 酸 ) -13(65-77) 
[PEIRPRLFHKGPMII-NallF( 衝 訂 [PE6S:Phe70:1-Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 1075 
{水素 j[PEIRP[hArg]LFHKGPM[1-NallF{ 遊 |[PE6S:nAre68:Phe70:1-Nal761 ア ベリ ン -13(63- 1154 
離 酸 ) 7 の 
{水素 j[PEIRPRIChgl]FHKG.PM[1-NallFf 遊 [PE6S:Chg69:Phe70:1-Nal76|] ア ペリ ン -13(63- 117? 
離 酸 ) 7 の 
{水素 jIPEIRPRINMeLeulFHKGPMI[1- [PE6S:NMeLeu69:Phe70:1-Nal76] ア ベリ ン - 1173 
NallF{ 遊 離 酸 } 13(63-7 の 
{水素 jIPEIRPRIChalFHKGPFI[1-NallF{ 遊 |[PE6S:Cha69:Phe70.73S:1-Nal76] ア ベリ ン - た 
離 酸 } 13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArgl[Chal]FHKGPF[1- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70.75:1-Nal76] ア ベリ 1173 
NallF{ 遊 離 酸 ) ン -13(63-7 の 
{水素 jIPEIRPRINMeLeu]FHKGP[Nle][1- |IPE65:NMeLeu69:Phe70:Nle73:1-Nal76] ア ベ 6 


NallFi 遊 離 酸 } 


リン -13(63-7 の 
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a [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 内 
番号 
{水素 IPEIRP[hArgl[ChalFHKGPIpl- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:pI-Phe7S:1-Nal76] 1177 
Phe][1-NallF{ 遊 離 酸 } アベ リン -13(65-7 の 
{水素 jIPEIRP[hArg]LFHKGP[pI-Phe][1- [PE6S:hArg68:Phe70:pI-Phe7S:1-Nal76] ア ベリ 1425 
NallFi 遊 離 酸 ) ン -13(63-7 の 
{水素 IPEIRPRINMeLeulFHKGPIpl- [PE6S:NMeLeu69:Phe70:pI-Phe7S:1-Nal76] ア 1440 
Phe][1-NallF 遊 離 酸 } ベリ ン -13(6$-7 の 
[PEIRP[hArg][ChalSHKGP[Nlcl[4-CI- PE6S:hArg68:Cha69:Nie73:4-CLF77:K( パ ルミ | 144] 
FIK( パ ルミ トイ ル )i ア デア ミド}) トイ ル )78]1 ア ベリ ン -13(65-785)- ア ミド 
[PE]RP[hArg][ChalSHKGP[Nle][D- PE6S:hArg68:Cha69:Nie7S:D-1Nal77:K( バ ルー | 144? 
1NallK( パ ルミ トイ ル ){ ア ミド }) ミト イル )78] ア ペリ ン -13(65-78)- ア ミド 
(アセ チチ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg|[NMeLeu][PralHKGPINI | [Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Nle75;Oic76; | 1443 
el[Oic][4-CI-F] (遊離 酸 3 4-Cl-F77|I ア ペリ ン -13(65-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル j[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralHKGIOic] | [Leu63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74.76:Nle | 1444 
[INle][Oic][4-CLFI{ 遊 離 酸 ) 75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(65-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralHKGIOic] | [Leu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle75: | 1443 
[Nlel[Tic][4-Cl-F] {遊離 酸 } Tic76:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
[PEIRPIhArgl]INMeLeul[PralHKGIOic][N1e] | [PE63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74.76:Nle7 1446 
[Oic][4-CLFI {遊離 酸 } $:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
{水素 PE]RP[hArg]LFHKGPF[1-NallFi 遊 |[PE65:hArg68:Phe70.73:1-Nal76] ア ベリ ン - 1447 
離 酸 } 13(65-7 の 
・ ・ ・ < に cd 1 ゝ 
(水素 3[PEIRP[hArelLFKKPPFPF( 施 離 酸 } | [PE63:hArg68:Phe70.73:Lys71:Pro73] A pa 


-13(65-77) 
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西口 妃 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 4 
番号 
1 . : 1 トマ ンク に 
{水素 jIPEIRPRIChglFHKPPFPF{ 遊 離 酸 AA BO | 1449 
{水素 j[PEIRPR[Chg]SHKPPF[1-NallFt 遊 |[PE6S:Chg69:Pro73:Phe7S:1-Nal761 ア ペリ ン - 1360 
離 酸 ) 13(65-77) 
{水素 j[PEIRPR[Chg]FHKGPF[1-NallFi 遊 |[PEe5:Chge9:Phe70.73:1-Nal761] ア ベリ ン - 6 
離 酸 } 13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RPR[Chg]FKKPPF[1-NallF{ 团 |[PE65:Chg69:Phe70,75:Lys71;:Pro73:1-Nal76] 8 
離 酸 } アベ リン -13(63-7 の 
の を ; Ry S 本 さ 上 

(水素 }IPEIRPRIChglFKKPPFPF 遊 離 酸 ) I TE 2 
{水素 jIPEIRPRINMeLeu]FHKPPFPF 遊 見 |[PE65:NMeLeu69:;Phe70.75:Pro73] ア ペリ ン - 6 
酸 } 13(65-77) 
{水素 }[PE]RPRINMeLeu]SHKPPFI1- IPE6S:NMeLeu69:Pro73:Phe7S:1-Nal761 ア ベー| so4 
NallFt 遊 離 酸 ) リン -13(65-7 の 
{水素 )IPEIRPRINMeLeu]FHKPPFI|1- IPE6S:NMeLeu69:Phe70.7S:Pro73:1-Nal761 ア | 。。。 
NallFt 遊 離 酸 ベリ ン -13(63-7 カ 
{水素 )IPEIRPRINMeLeulFHKGPFI1- IPB6S:NMeLeu69:Phe70.7S:1-Nal76] ア ベリ ン -| cop 
NallF{ 遊 離 酸 ) 13(65-77) 
{水素 )[PEIRPRINMeLeulFKKPPFPF! 遊 離 |[[PE6S:NMeLeu69:Phe70.7S:Lys71:Pro731 ア ベ 8 
酸 } リン -13(65-77) 
{水素 j[PEIRPRIChalFHKPPINle]PF{ 遊 離 |[PE6S:Cha69:Phe70:Pro73:Nle751 ア ベリ ン - 988 


酸 } 


13(65-77) 


10 


20 


30 
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_- 配 多 
アミ ノ 酸 配列 名 称 4 
番号 
{水素 IPEIRPRICha]SHKPPI[Nle][1- [PE6S5:Cha69:Pro73:Nle7S:1-Nal76] ア ベリ ン - 600 
NallFt 遊 離 酸 } 13(63-7 の 
{水素 jIPEIRPRIChalFHKPP[Nle][1- [PE65:Cha69:Phe70:Pro73:Nle7S:1-Nal76] ア ベ 601 
NallF{ 人 遊離 酸 } リン -13(65-7 の 
{水素 IPE]RPRIChalFHKGPINle][1- [PE6S:Cha69:Phe70:Nie7S:1-Nal761 ア ベリ ン - | 60? 
NallF{ 遊 離 酸 ) 13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RPR[Chal]FKKPP[Nle][1- [PE6S:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:Nle7S:1- 603 
NallF{ 遊 離 酸 } Nal76| ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 jIPEIRPRIChalFKKPP[Nle]PF{ 遊 離 |[PE6S:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:Nle75]1 ア ベリ e04 
酸 } ン -13(65-77) 
你 [PE6S:hArg68:Cha69:Pro73:Nle75] ア ベリ ン - 
素 IPEIRP[IhArg][ChalSHKPPINle]lPF! 遊 離 Re 603 
内 13(65-77) 
酸 } 
MK [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:Nle75] ア ベ 
素 jIPEIRP[hArgl[ChalFHKPPINIelPF{ 遊 離 |」、 4 606 
較 リン -13(65-7 の 
酸 ) 
{水素 jIPEIRP[hArg][Cha]SHKPP[Nle][1- |[PE63:hArg68:Cha69:Pro73:Nle7$S:1-Nal76] ア 607 
NallF{ 遊 離 酸 } ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 j[PE]RP[hArg][ChalFHKPP[Nle][1- [PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:Nle75:1- 608 
NallF{ 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 IPE]RP[IhArg][ChalFHKGP[Nle][1- |[PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Nle73:1-Nal76] ア 09 
NallF{ 遊 離 酸 } ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 IPEIRP[hArg][ChalFKKPP[Nle][1- |IPE63:hArg68:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:Nle73 610 


NallFi 遊 離 酸 ) 


:1-Nal76| ア ペリ ン -13(65-7 の 


10 


20 


30 
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8 配下 
アミ ノ 酸 配列 名 称 4 
番号 
PEIRPIhArelIChalFKKPP[NIelPF! 遊 見 [PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:Nle7$ 11 
本 1RPIhArgl[Chal INlelPF 衝 ] ア ペリ ン -13(65-7 の 
3 
{水素 [PE]RP[IhArg]LFHKPP[Nle]PFi 遊 離 |[PE6S:hArg68:Phe70:Pro73:Nle751 ア ベリ ン - g12 
酸 } 13(65-77) 
5 水素)IPE]RP[hArglILSHKPP[Nle][1- [PE65:hArg68:Pro73:Nie73:1-Nal761] ア ベリ ン - | 613 
NallF{ 遊 離 酸 13(65-7 の 
{水素 jIPE]RP[hArglILFHKPP[Nlel[1- [PE6S:hArg68:Phe70:Pro73:Nle73:1-Nal76] ア 内 人 
NallF{ 遊 離 酸 } ペリ ン -13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArg]LFHKGP[Nlel[1- [PE63:hArg68:Phe70:Nle7S:1-Nal76] ア ベリ ン - 615 
NallF{ 遊 離 酸 } 13(65-77) 
{水素 [PEIRP[hArg]LFKKPP[NIel[1- [PE6S:hArg68:Phe70:Lys71:Pro73:Nle7S:1- 616 
NallF{ 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 )IPEIRPR[ChgISHKPPINle][1- [PE6S:Chg69:Pro73:Nle7S:1-Nal76] ア ベリ ン - 617 
NallFi 遊 離 酸 } 13(65-77) 
{水素 jIPEIRPRIChglFHKPP[Nle][1- [PE63:Chg69:Phe70:Pro73:Nle7S:1-Nal76] ア ベ 618 
NallFt 遊 離 酸 ) リン -13(65-7 カ の 
{水素 IPEIRPRIChglIFHKGPINle][1- [PE63:Chg69:Phe70:Nle7S:1-Nal761] ア ベリ ン - 619 
NallF 遊 離 酸 } 13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RPR[Chg]FKKPP[Nle][1- [PE63:Chg69:Phe70:Lys71:Pro73:Nle7S:1- 620 
NallFi 遊 離 酸 Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 j[PEIRPRIChg]FKKPP[Nle]PF{ 遊 見 |[PE6$:Chg69:Phe70:Lys71:Pro73:Nle751 ア ベ 而 


酸 } 


JU >-13(65-77) 


10 


20 


30 
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」 西 ロ 万 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 0 
番号 
{水素 PEIRPRIChalFHKPPMII-NalFt 交 |IPE6S:Cha69:Phe70:Pro73:1-Nal76| ア ベリ ン - | の > 
離 酸 } 13(63-7 の 
{水素 j[PEIRPRIChalFHKGPMI[1-NallF{ 遊 |[PE6S:Cha69:Phe70:1-Nal76] ア ベリ ン -13(63- 58 
見 酸 ) 7 の 
(水素 jIPEIRPRIChalFKKPPMII-NallFt 遊 [IPE6S:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:1-Nal76| ア ベ | cp， 
離 酸 } リン -13(63-7 の 
・ ・ ・ 内 让 ヽ 
(水素 )[PEIRPRIChalFKKPPMPF 施 離 酸 ) 0 DTT SARIS TS 625 
{水素 iPEIRP[hArg][ChalFHKPPMPF 遊 見][PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Pro731 ア ベリ ン - | っ 。 


酸 } 


{水素 IPEIRP[hArg][ChalSHKPPMI1- 


13(65-77) 


[PE63:hArg68:Cha69:Pro73:1-Nal76] ア ベリ ン - 


NallF{ 遊 離 酸 } 13(65-77) 9 
{水素 IPEIRP[hArg][ChalFHKPPMI1- [PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:1-Nal76] ア 628 
NallF( 遊 離 酸 } ペリ ン -13(65-77) 

{水素 y[PE]RP[hArg][Chal]FHKGPMI[1- [PE65;:hArg68;Cha69;Phe70:1-Nal76] ア ペリ ン | oo 
NallF{ 遊 離 酸 } -13(65-77) 

{ 水 素 }[PE]RP[hArgl[Chal]FKKPPM[1- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:1- 630 
NallFt 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 

{水素 IPEIRP[IhArg][ChalFKKPPMPFY 遊 離 |[[PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Lys71:Pro731] ア ベ 631 
酸 } リン -13(65-77) 

{水素 IPEIRP[hArg]LFKKPPMI[1-NallF{ 遊 |[IPE6S:hArg68:Phe70:Lys71:Pro73:1-Nal76] ア の の 


離 酸 } 


ペリ ン -13(65-77) 


10 


20 


30 
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| 

アミ ノ 酸 配列 名 称 給 

番号 

・ ・ ・ i \ で 

(水素 }LPEIRP[lhArgjLFKKPPMPF{ 遊離 酸 } 0 | 

{水素 jIPEIRPRLFKKPPMI[1-NallFi 遊 見 |[PE65:Phe70:Lys71:Pro73:1-Nal761 ア ベリ ン - 4 
酸 } 13(65-77) 

{水素 y[PEIRPR[IChg]FHKPPMI1-Nal]F{ 遊 [IPE63:Chg69:Phe70:Pro73:1-Nal761 ア ベリ ン - 6 

離 酸 } 13(65-7 の 

{水素 jIPEIRPRIChglFHKG.PMI1-NallFf 遊 [PE6S:Chge9:Phe70:1-Nal76| ア ベリ ン -13(63- 63¢ 


離 酸 } 


7 の 


{水素 YIPE]RPRICheglFKKPPMII-NallF{ 施 


[PE63:Chg69:Phe70:Lys71:Pro73:1-Nal76] ア ベ 


離 酸 } リン -13(63-7 の 9 
5 . RR 

{水素 jIPEIRPRIChelFKKPPMPF{ 遊 離 酸 ) 0 I Fn 638 

{水素 y[PEIRPRLFK[1-Nal]PPM[1-NallF* 遊 |[PE65:Phe70:Lys71:1-Nal72,76;Pro73] ア ペリ 8 

離 酸 } ン -13(65-7 の 

{水素 IPEIRPRINMcLeulFHKPPMI1- IPE6S:NMeLeu69:Phe70:Pro73:1-Nal76] ア ベー| cd0 

NallF{ 遊 離 酸 } リン -13(63-7 の 

{水素 IPEIRPRINMeLeulFHKGPMI1- [PE63:NMeLeu69:Phe70:1-Nal761] ア ベリ ン - e41 

NallFfi 遊 離 酸 } 13(65-77) 

{水素 IPEIRPRINMeLeulFKKPPMI1- [PE65:NMeLeu69:Phe70:Lys71:Pro73:1-Nal76]| cg 

NallF{ 遊 離 酸 } ア ペ リ ン -13(635-77) 

{水素 y}[PEIRPRINMeLeulFKKPPMPFt 遊 離 |[[PE65:NMeLeu69;Phe70:Lys71:Pro73] ア ペリ 内 


酸 } 


ン -13(63-7 の 


10 


20 


30 
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。 配色 
アミ ノ 酸 配列 名 称 和 
番号 
{水素 }[PE]IRPR[Cha]SHKPPF[1-Nal]F*{ 遊離 |[PE65:Cha69;Pro73;Phe75:1-Nal76] ア ペリ ン - 4 
酸 } 13(65-77) 
{水素 )IPEIRPRLFKKPPMPFEY 遊 離 酸 } IPE6S:Phe70:Lys71:Pro731] ア ベリ ン -13(63-77 | 645 
{水素 jIPEIRPR[ChalFHKPPFI1-NallFi 遊 離 |[PE6S:Cha69:Phe70.7S:Pro73:1-Nal76] ア ベリ 
酸 ) ン -13(63-7 の 
{水素 j[PEIRPRIChalFHKGPFI1-NallFi 遊 |[PE6S:Cha69:Phe70.75:1-Nal76] ア ペリ ン - 647 
離 酸 } 13(65-7 の 
{水素 IPEIRPRIChalFKKPPFI[1-NallF{ 遊 離 |[PE6S:Cha69:Phe70.75:Lys71:Pro73:1-Nal76] 時 
酸 ) アベ リン -13(6$5-7 の 
(水素 jIPEIRPRIChalFKKPPFPF 遊 見 酸 } 昌和 の の | 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKPPFPF{ 遊 離 |[PE6S:hArg68:Cha69:Pro73:Phe751 ア ベリ ン - es0 
酸 } 13(63-7 の 
5 水素)IPE]RP[hArg][ChalFHKPPFPFY 遊 離 |[PE63:hAre68:Cha69:Phe70.75:Pro731 ア ベリ i 
酸 } ン -13(63-77) 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKPPFI[1- [PE63:hArg68:Cha69:Pro73:Phe73:1-Nal76] ア 652 
NallF{ 遊 離 酸 ) ベリ ン -13(65-7 の 
{水素 jIPE]RP[hArg][ChalFHKPPFI[1- [PE63:hArg68:Cha69:Phe70.73:Pro73:1-Nal76] | 。。。 
NallF 遊 離 酸 } アベ リン -13(63-7 の 
{水素 [PEIRP[hArg][ChalFHKGPFI1- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70.73:1-Nal76] ア ベリ 時 


NallFi 遊 離 酸 } 


ン -13(65-7 の 


10 


20 


30 
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a 配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
{水素 jIPE]RP[hArg][ChalFKKPPF[1- [PE63:hArg68:Cha69:Phe70,7S:Lys71:Pro73:1- 655 
NallF{ 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 IPEIRP[hArg][ChalFKKPPFPF? 遊 離 |[PE63:hArg68:Cha69:Phe70.7S:Lys71:Pro73] ア 時 
酸 } ベリ ン -13(65-7 の 
. . ; OWN 
(水素 jIPEIRPIhArelLFHKPPFPFi 施 見 酸 ) ee 657 
[PE65:NMeLeu69:Phe70:Lys71:Pro73:Nle75] 了 了 
素 }[PE]RPRINMeLeu]FKKPP[Nle]PF( 遊 離 。」、 EE 658 
并 ペリ ン -13(65-7 の 
酸 ) 
{水素 j[PEIRPRLFHKPP[pl-PhelPF{ 遊 離 |[PE6S:Phe70:Pro73:pI-Phe751 ア ベリ ン -13(63- 80 
酸 } 7 の 
{水素 IPEIRPRLFHKPP[pI-Phel[1- [PE6S:Phe70:Pro73:pI-Phe75:1-Nal76] ア ベリ の 
NallF{ 遊 離 酸 ) ン -13(65-7 の 
{水素 jIPE]RP[hArg]LFHKPP[pI-PhelPFi 遊 |[PE65:hAre68:Phe70:Pro73:pI-Phe751 ア ベリ ン 661 
離 酸 ) -13(65-7 の 
{水素 jIPE]RP[IhArg]LSHKPPIpI-Phc][1- [PE6S:hArg68:Pro73:pI-Phe7S:1-Nal76] ア ベリ 662 
NallF{ 遊 離 酸 ) ン -13(63-7 の 
{水素 jIPE]RP[IhArg]LFHKPPIpI-Phc][1- [PE63:hArg68S:Phe70:Pro73:pI-Phe7S:1-Nal76] 663 
NallFi 遊 離 酸 アベ リン -13(63-7 の 
4 | [PE6S:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle751 ア ベリ 
素 jIPEIRPRINMeLeulFHKPP[INlelPF 遊 見 |、,。. 664 
本 >-13(65-77) 
酸 ) 
{水素 IPEIRPRINMeLeu]SHKPP[Nlelll- |IPE6S:NMeLeu69:Pro73:Nle73:1-Nal76] ア ペリ i 


NallFi 遊 離 酸 } 


ン -13(63-7 の 


10 


20 


30 


( 113) 
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アデ アミノ酸 配列 


{水素 jIPEIRPRINMeLeulSHI1- 


名 称 


[PE6S:NMeLeu69:1-Nal72:Pro73:Nle7S:Met76] 


配列 


番号 


NallF{ 遊 離 酸 } 


{水素}[PEIRPRINMeLeu]FHKGP[Nlel[1- 


NallPPINlelMFt 遊 離 酸 } ア ペ リ ン -13(65-77 MM 
(水素 }IPEIRPRINMeLeuFHKPP[NIelll- |[PE63:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle73:1-Nal76] | 。y 


ア ペ リ ン -13(65-7 の 


六 


[PE6S:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:1-Nal76] ア ベ 


離 酸 


{水素 IPE]RP[hArg]IChalSHKPPlpl- 


NallFt 遊 離 酸 ) リン -13(65-7 カ の 9 
{水素 jIPEIRPR[ChalFKKPP[pI-PhelPFf 遊 |[PE65:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:pI-Phe75] ア 669 


ペリ ン -13(65-77) 


= 


[PE6S:hArg68:Cha69:Pro73:pl-Phe731 ア ベリ ン 


PhelPFi 遊 離 酸 


{水素 jIPEIRPIhArg]l[NMeLeulSHKGPlpI- 


Phe]PF{ 遊 離 酸 } -13(65-77) 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalFHKPPIpl- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:pI-Phe75] ア 671 


ペリ ン -13(65-7 の 


i i | 


[PE65;hArg68;NMeLeu69;pI-Phe75;4-F-F77|] ア 


Phe]P[4-F-F] (遊離 酸 } 


(水素 }[PEIRP[hArgl[Cha]SHKGP[Nle][4-F- 


Phe]P[4-F-F] (遊離 酸 } ペリ ン -13(65-77) 42 
{水素 jIPE]RP[hArg][ChalSHKGPIpl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe75:4-F-F77| ア ベリ 673 


ン -13(65-77) 


EN 


[PE65;hArg68;Cha69:Nle75:4-F-F76] ア ペリ ン - 


Phe]P[4-Me-F]t 遊 離 酸 } 


{水素 y[PEIRP[hArg][Cha]SHKGPIpI- 
Phe]P[4-Me-F] {遊離 酸 } 


Fi 遊離 酸 ) 13(63-76) i 
{水素 [PE]RP[hArg][INMeLeu]SHKGPIlpI- |[PE65:hArg68:NMeLeu69;pI-Phe75:4-Me-F77] 675 


ア ペ リ ン -13(65-7 の 


FF 1 | 


[PE63:hArg68:Cha69:pI-Phe73:4-Me-F77| ア ベ 
リン -13(63-7 の 


10 


20 


30 
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[ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 A 
番号 
(水素 }[PE]IRP[hArg][Cha]SHKGP[Nle]P[4- |[PE63;:hArg68:Cha69:Nle75:4-Me-F77] ア ペリ | レッ 
Me-F] {遊離 酸 } ン -13(65-77 
(水素 jIPEIRPIhArgllChalSHKGPINlell4- |IPE6S:hArg68:Cha69:Nie75:4-Me-F76| ア ベリ | cg 
Me-F] {遊離 酸 } ン -13(63-76) 
{水素 jIPEIRP[hArgl[ChalSHKGP[Nle]PID- |[PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Bip77| ア ベリ ン 0 
Bip]i 遊 離 酸 } -13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArg][Chal]SHKGP[Nlel[ID- |[PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Bip76] ア ベリ ン 680 
Bip]i 遊 離 酸 } -13(63-76) 
( 水 [PE6S:hArg68:NMeLcu69:Nle7S:D-1Nal77| ア 
素 jIPEIRPIhArelINMeLeulSHKGPINIeIPID | 6 A 681 
-1Nal] {遊離 酸 } 
{水素 jIPEIRP[hArg][NMceLeu]SHKGPlpl- |[PE63:hArg68:NMeLeu69:pI-Phe75:D-1Nal77| 682 
PhelPID-1Nall {遊離 酸 } アベ リン -13(65-7 の 
{水素 jIPE]RP[IhArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-1Nal77] ア ベ 683 
Phe]P[D-INal] {遊離 酸 } リン -13(63-7 の 
(水素 jIPEIRPIhArgllChalSHKGPINlelPID- |[PE6S:hArg68:Cha69:Nie75:D-1Nal771 ア ベリ | cog 
INal] {遊離 酸 } ン -13(635-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArgl[Chal]FHKPP[pI-Phe][1-|[PE65:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:pI-Phe75:1- 683 
NallF{ 遊 離 酸 Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGP[pl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe73.77| ア ペリ ン - 8 
Phe]P[pI-Phe] (遊離 酸 } 13(65-77) 
{ 水 素 }[PE]RP[hArg][Chal]FHKGP[pI- [PE65:hArg68:Cha69:Phe70:pI-Phe75;1-Nal76] 687 


Phe][1-NallFi 遊 離 酸 ) 


ア ペ リ ン -13(63-7 の 


10 


20 


30 
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丁 包 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
{水素 jIPEIRPRIChalSHKGPIpI-PhelPYi 遊 [PE6S:Cha69:pI-Phe75:Tyr77| ア ベリ ン -13(63- c8e 
画 人 性 西元 
離 酸 } 7 の 
{水素 IPEIRPIhArg][ChalSHKGP[pl- [PE63:hArg68:Cha69:pI-Phe75:Tyr77]1 ア ベリ es9 
Phe]PY{ 遊離 酸 } ン -13(63-77) 
{水素 }[PE]IRP[hArg][Cha]SHKGPINle]y{ 遊 | [PE65;hArg68;:Cha69:Nle73:D-Tyr76] ア ペリ ン 80 
離 酸 } -13(63-76) 
{水素 y [PEIRPRLSHKGPMPy {遊離 酸 } IPE6S:D-Tyr77| ア ベリ ン -13(63-7 の 691 
{水素 IPEIRPIhArgl[ChalFKKPPIpI-Phe]l[1-| [PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:pl- e92 
NallFi 遊 離 酸 } Phe73:1-Nal176] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 j[PEIRPR[ChalSHKPPlpl-PhelPF{ 遊 |[PBe5:Chae9:Pro73:pI-Phe751 ア ベリ ン -13(6S- 8 
離 酸 } 7 の 2 
{水素 IPEIRPIhArg][ChalFKKPPIpl- [PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:pl- 694 
Phe]PF{ 遊 離 酸 } Phe751 ア ベリ ン -13(6$-7 の 
{水素 IPEIRPIhArg]LFHKGPI[pl-Phe][1- [PE6S:hArg68:Phe70:pI-Phe73:1-Nal76] ア ベリ 695 
NallFi 遊 離 酸 } ン -13(63-77 
{水素 IPEIRPIhArg]LFKKPPIpI-Phe][1- IPE6S:hArg68:Phe70:Lys71:Pro73:pl-Phe75:1- 696 
NallFi 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(65-7 の 
{水素 IPEIRPIhArgILFKKPPIpI-PhelPFi 遊 [IPE6S:hArg68:Phe70:Lys71:Pro73:pI-Phe75] ア 697 
離 酸 } ペリ ン -13(63-7 の 
{水素 jIPEIRPRIChg]FHKPPIpI-PhelPF{ 遊 |[PE6S:Chg69:Phe70:Pro73:pI-Phe751 ア ベリ ン - i 


離 酸 } 


13(65-77) 


10 


20 


30 


(116) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


< 可 配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 

{水素 IPE]RPRIChalFHKPPIpI-PhelPFf 遊 |[PE65:Chae69:Phe70:Pro73:pl-Phe751 ア ベリ ン - e99 
離 酸 } 13(63-77) 
{水素 +[PE]RPR[ChgIFHKPP[pI-Phel[l- [PE65;Chg69;Phe70;Pro73;pI-Phe75;1-Nal76] 200 
NallFt 人 遊離 酸 ) アベ リン -13(65-7 カ の 
{水素 》IPE]RPRIChg]FKKPPlpI-Phel[1- [PE6S:Chg69:Phe70:Lys71:Pro73:pl-Phe73:1- 201 
NallFf 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 IPEIRPRINMeLculFHKPPIpl- [PB63:NMcLeu69:Phe70:Pro73:pI-Phe75] ア ベ 202 
Phe]PF{ 遊 離 酸 } リン -13(63-7 の 
{水素 IPEIRPRINMeLeulSHKPPIpl-Phe]l1- | [PE6S:NMeLeu69:Pro73:pl-Phe73:1-Nal76] ア 203 
NallFi 遊 離 酸 } ペ ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 jIPEIRPRIChalSHKPPlpl-Phel[1- IPE63:Cha69:Pro73:pl-Phe73:1-Nal76| ア ベリ 204 
NallFi 遊 離 酸 } ン -13(63-7 の 
{水素 jIPEIRPRINMeLeu|FHKPPIpl-Phe][1- | IPE65:NMeLeu69:Phe70:Pro73:pl-Phe73:1- 205 
NallFt 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 yIPEIRPRINMeLeulFHKGPIpl- [PE63:NMeLeu69:Phe70:pI-Phe75:1-Nal76] ア 206 
Phel[1-NallFi 遊 離 酸 ) ペ ベリ ン -13(63-7 の 
{水素 [PEIRPRINMeLeu]FKKPP[pI-Phe][1- | [PE6S:NMeLeu69:Phe70:Lys71:Pro73:pl- 207 
NallFi 遊 離 酸 ? Phe73:1-Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 カ の 
{水素 IPEIRPRINMeLeulFKKPPIpl- [IPE6S:NMeLeu69:Phe70:Lys71:Pro73:pl- 208 
Phe]PFi 遊 離 酸 } Phe7$S] ア ベリ ン -13(6S-7 の 
{水素 [PE]RPRIChalFHKPPlpI-Phe][1- IPE65:Cha69:Phe70:Pro73:pl-Phe7S:1-Na176| ア 209 


NallFi 遊 離 酸 ) 


ペリ ン -13(63-7 の 


10 


20 


30 


( 117) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


0 

アミ ノ 酸 配列 名 称 
香气 

{水素 jjPEIRPRIChalFKKPPIpI-Phe][1- [IPE65:Cha69:Phe70:Lys71:Pro73:pl-Phe7S:1- 210 

NallFi 遊 離 酸 ) Nal76] ア ベリ ン -13(63-7 の 

{水素 [PE]RP[hArg][ChalSHKGPINle]Plpl- |[PE6S:hArg68:Cha69:Nle75:pI-Phe77| ア ベリ 11 

Phe]{ 和 遊離 酸 } ン -13(63-7 の 

{水素 [PEIRP[hArg][ChalSHKGPIpI- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-Phe77| ア ベ 212 

Phe]lPf 遊 離 酸 } リン -13(63-7 の 

0 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Phe771 ア ベリ ン 

素 y[PE]RP[hArg][Cha]SHKGPINle]Pft 遊離 RD 3 713 

-13(65-77) 

酸 } 

{ 水 . : 

素 )IPEIRP[hArg]INMcLeulSHKGP[Nle]PIN 0 の Me PIO NE 

MePhe]{ ア ミド } 站 

{ 水 

: 69:Nle75:D-Trp77 

素 )IPE]RPIhArglINMeLeulSHKGPINlelPw 人 NI DB 

{遊離 酸 } 

{水素 y[PEIRP[hArg]INMeLeu]SHKGP[pI- [PE65:hArg68;NMeLeu69:pI-Phe75:D-Trp77] 216 

PhelPwi 遊 離 酸 } アベ リン -13(63-7 の 

{水素 [PE]RP[hArg][ChalSHKGPIpIl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-Trp77| ア ベ フ 17 

PhelPwi 遊 離 酸 } リン -13(63-7 の 

4 が IPE6S:hAre68:Cha69:Nle75:D-Trp77| ア ベリ ン 

素 )IPE]RPIhArgl[ChalSHKGP[NlelPwi 施 6 4 9 718 

0 -13(65-77) 

離 酸 } 

人 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle75:Tyr771 ア ベリ ン - 

素 )IPE]RPIhArgl[ChalSHKGP[NlelPY{ 施 人 和 719 

OU 13(65-77) 

離 酸 } 

{ 水 8 

9 69:Nle75:D-Tyr77 

素 )IPEIRPIhArg][NMeLeulSHKGPINielpy POmArg68NMeLeu62:Nle75D-1y7 カ アベ | の 0 


遊離 酸 } 


リン -13(65-7 の 


10 


20 


30 


( 118) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


に 配 外 

アミ ノ 酸 配列 名 称 名 
番号 

{水素 IPEIRP[hArgl]INMeLeulSHKGP[pl- |IPE63:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe7S:D-Tyr77| の 1 

PhelPy{ 遊 離 酸 } アベ ペリ ン -13(63-7 の 

{水素 IPE]RP[hArgl[ChalSHKGP[pl- [PE63:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-Tyr77| ア ベ 2 

Phe]Py (遊離 酸 } リン -13(63-7 の 

6 [PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D-TYyr77| ア ベリ ン 

素 )[PEIRP[hArg][ChalSHKGP[NlelPy{ 遊 離 94 の 223 

-13(65-77) 

【 水 PEIRPIhAr MeLeulSHKPPINIelPID [PE63:hArg68:NMeLeu69:Pro73:Nle7S:D- の 4 

の IM Ne 7 カ ア ペ リン -13(65-7 の - ア ミド 

{水素 IPEIRP[hArg][NMceLeu]FHKGPlpI- |[PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:pI-Phe73:2- の 3 

Phe]P[2-Nal] {遊離 酸 } Nal77| ア ベリ ン -13(65-7 の 

人 PEIRPIhAr MeLeulFHKGPINlelPID [PE6S:hArg68S:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:D- D6 

NM BINMSLeul NPD 7 カ ア ペ リン -13(65-7 の - ア ミド 

(K [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:D- 

素 jIPE]RP[hArglI[NMeLeulFHKGP[NIelPID 5 ラッ 2 eR ’ ’ 727 

-Bip]( 放 本) AS ん 

( 水 -Dra ブ 3 

末 )PE]RPhAre] NMeLeulEHKPpINMeE[D [PE63hArg69:NMeLeu69:Phe70Pro73:Nie73 8 

-Bip| (遊離 酸 ) D-Bip77| ア ペリ ン -13(65-7 の 

{水素 [PEIRP[hArgl[NMeLeulFHKGP[pl- |IPE63:hAre68:NMeLeu69:Phe70:pI-Phe73:D- の 9 

Phe]P[D-Bip]{ 遊 離 酸 } Bip77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

02 PEIRPIhAr MeLeulFHKPPINIelPID [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle7S・ 20 

| NN INeTD DBjp7 カ アベ リン -13(65-7 の - ア ミド 

-Bip ミ 

{水素 jIPEIRP[hArg][NMcLeu]SHKPP[pl- |[PE63:hArg68:NMeLeu69:Pro73:pl-Phe75:D- 731 


PhelPID-Bip]? 遊 離 酸 


Bip77| ア ペリ ン -13(65-7 の 


10 


20 


30 


( 119) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


配下 

アミ ノ 酸 配列 名 称 % 
番号 

{バル ミト イ フマル ミト イル - 

ル }LRP[hArg][NMeLeu]FHKGP[Nle]P[D- |[Leu63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Nle7S:D- 732 

Bip]t 遊離 酸 } Bip771 ア ベリ ン -13(63-7 の 

{水素 jIPE]RP[hArg][ChalSHKGPIpl- [PE6S:hArg68:Cha69:pI-Phe7S:D-Bip77| ア ベ 23 

PhelP[D-Bip] {遊離 酸 } リン -13(63-7 カ の 

1 が [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-Me-F77] ア 

素 jIPEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINielPI4 | ~ > 13 (6 5.77 734 

-Me-Fli 遊 離 酸 } 

{水素 j[PE]RP[hArgl[NMeLeulFHKGPlpl- |[PE6S:hArg68:NMeLcu69:Phe70:pI-Phe7S:D- 25 

PhelP[ID-Bipli ア ミド } Bip77| ア ベリ ン -13(65-7 の - ア ミド 

( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Phe77| ア ペリ ン 

素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGP[INlelPfi ア ミ ST 3 736 

3 -13(65-77 の - ア ミド 

( 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-CI-F77] ア 

素 jIPEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINielPI4 | wy > 13 (6 5.77)- 了 SF 737 

-CI-F]t ア ミド} " 

0 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-Me-F77] ア 

素 jIPEIRPIhArgl[NMeLeulSHKGP[NIelP[4 |'。 证 > 27 ミド 1 738 

-Me-F] {アミド} 暫 

i [PE65;hArg68:NMeLeu69:Nle75:Bip77] ア ペリ 

素 jIPEIRP[hArgl[NMeLeulSHKGP[NlelPIB | に RR 739 

1 ミン ン -13(65-7 の - ア ミド 

pf アミド} 

{ 水 Na < 

素 )[PE]RPIhArelINMeLeu]SHKGP[NIeIP[D | 

-Bip【 ア ミド } 

( 水 [PE6S:hArg68:NMeLcu69:Nle75:4-NO2-F77] 

素 jIPEIRPIhArgl[NMeLeulSHKGP[NlelP[4 et Save 741 

a ア ペ リ ン -13(63-7 の - ア ミド 
-NO2-FII ア ミド } 
{水素 IPEIRP[hArg][NMeLeulSHKGI1- [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:1-Nal74:Nle7S:4-CL- 742 


Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド ) 


F77] ア ベリ ン -13(65-7 の - ア ミド 


10 


20 


30 


( 120) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


配列 
番号 


アミ ノ 酸 配列 名 称 


本 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:1- 
(水素 jIPBIRP[hArgl[NMeLeulFHKGH- ai74Ne75:4-ClLF77| ア ペリ ン -13(65-77- ア | 743 


Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド ) S ド 


{ 水 
他 [PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;Nle75;4-CI- 
0 i [INMeLeulFHKGPINle]PI4 F77] ア ペリ ン -13(65-77- ア ミド 744 


3 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Ala71:1- 
ee KG[L INa74NIe75:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-77- ア | 745 
all[NlelP[4-CH 上 FK デ ミド} ミド 


に 


本 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Ala71:1- 

{水素 j[PE]RP[hArg][NMeLeu]FAKGI[1- SN 
Nal74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ルン -13(65-7 の - ア 

NallINlelPI4-CLFI{ ア ミド ) SH I 0A 6 


に 


( 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70748:Ala71:Nle 


素 jIPEIRPIhArelINMeLeulFAKGPINielP[4 25.4-CLF77| ア ベリ ン -13(65-77- ア ミド 747 
-CLFII ア ミド ) 

{水素 jIPEIRP[hArg][NMeLeu]S[1- [PE63:hArg68:NMeLeu69:1-Nal71.74:Nle73:4- 248 
NallKGI1-Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド }) CLF777 ア ベリ ン -13(65-7 の - ア ミド 


[PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:1- 
Nal71.74:Nle73:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63-7 カ - | 749 
が ミド 

[PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:1- 
Nal71.72.74:Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63- 750 
7 の - ア ミド 


{水素 j[PEIRP[hArg]I[NMeLeulFI[1- 
NallKG[1-Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド }) 


{水素 IPE]RP[IhArglINMeLeulFI1-Nalll- 
Nal]G[1-Nal][Nle]P[4-Cl-F]{ ア ミド} 


[PE65:hArg68;NMeLeu69;Phe70;1- 


{水素 y[PE]IRP[hArg][INMeLeu]F[1- . .4_C]- ミリ ン - Jn: 
NallKGPINIeIP[4.CLF]【 ア ミド ) Re ClLF77|1 ア ベリ ン -13(65-7 の - ア | 731 


に 


だ [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:1- 
{水素 jIPE]RP[hArgl[INMeLeulFI[1- GM 

i Nal71:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-77)- ア 
NallKGP[Nle]P4-CLFI【 ア ミド SN | 4/ 2 


て 


[PE6S:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70:1- 
Nal71.72.74:Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63- 753 
7 の - ア ミド 


(水素 jIPEIRP[IhArg][NMeLeul[NMePhcl[1- 
Nall[1-NallG[1-Nall[NIeIP[4-CL-FI{ ア ミド } 


( 121) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


2 配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
eS [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70:1- 
(水素 }IPEIRPIhArgl[NMeLelINMePhell1- Ni7」Ne75:4-CLF77 カ アベ ペリ ン -13(65-77- ア | 754 
NallKGPINle]P[4-CLFTI ア ミド ) ミド 
{ 水 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70:Ala71:1- 
素 yIPEIRPIhArg]INMeLeu]INMePhelAKG[ INal74:Nle73:4-Cl-F77|] ア ベリ ン -13(63-7 の - ア | 755 
1-Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド } ミポ 
{ 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70:Ala71:1- 
素 jIPEIRPIhArglINMeLeu]INMePhelAKG[ INal74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の - ア | 756 
1-Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド } 下 
本 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:2-Nal71:1- 
{水素 )IPE]RP[hArg][NMeLeulS[2- 人 
Nal74:Nle75:4-Cl-F77|1 ア ベリ ン -13(63-7 の - ア | 7 
NallKGI1-Nall[NlelP[4-CLFII ア ミド }) NM 5 (COANE) 
a [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:2-Nal71:1- 
(水素 }IPEIRPIhArglINMeLeulFI2- ， Nal74:Nle75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の - ア | 758 
NallKG[1-Nal][Nle]P[4-CLFII ア ミド } ミド 
[IPE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:2-Nal71:1- 
{水素}[PEIRP[hArg] INDS ENE Nal72.74:Nle73:4-Cl-F771 ア ペリ ン -13(63-7 の - | 759 
NallGI1-Nall[Nle]P[4-CI-FTI ア ミド } アミ ド 
[PE65:hArg68:NMeLeu69:Phe70:2- 
{水素 y[PE]RP[hArg][INMeLeu]F[2- i 
Nal71:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-77)- ア 
NallKGP[Nle]P[4-CI-F]{ ア ミド 3} 3 Re ee 
a [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70:2- 
(水素 }IPEIRPIhArgl[NMeLel[NMePhell2- [Nal71:Nle75:4-CLF7 刀 ア ペ リ ン -13(65-77- ア | 761 
NallKGP[INle]P[4-CI-F]{ ア ミド } ミド 
{ 水 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle73] 262 
素 jIPEIRP[hArgl[NMcLeulFHKPPINIeIPF | アベ リン -13(63-7 の 
(K [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Thz73:Nle73] 
RRR INMeLeu]FHKI[ThzIPINle] テア ペリ ン -13(63-77) 763 
a パル ミト イル - 
MMS ZI [hArg68:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle75] ア ベ | 764 


RP[hArg][INMeLeu]FHKPP[Nle]PF 


リン -13(63-7 の 


10 


20 


30 


( 122) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


R 配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
NN [PE]RPIhArelINMeLeulFHKPPINIelPFK [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle7S: 765 
2 KC パル ミト イル )78] ア ペリ ン -13(63-7 
(パル ミト イル (アミ ド ) 人 6 
AND 2 和伸 的 69:Phe70:Pro73:Nle735] ア ペ | 766 
Sie g68:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle 
RPIhArelINMeLeulFHKPPINIeIPF( ア ミド | リン es. カー アミド 
(K PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:D-Bip77] ア ペ 
素 }[PEIRP[hAre]INMeLeulSHKGP[Nle]p[D | [E03;:hArg08;NMeLeu62;Nle73;D-Bip77] 767 
; リン -13(63-7 の 
-Bip] 
{水素}[PEIRP[hArg]INMeLeu]SHKGP[pI- |IPE6S:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe7S:D-Bip77] 268 
Phe]P[D-Bip] ア ペ リ ン -13(65-7 の 
{水素 j[IPEIRPIhArg][NMeLeu]SHKGPlpI- |IPE6S:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe75:2-Nal77] ア 769 
Phe]P[2-Nal] ペリ ン -13(65-7 の 
人 4 ck Gp PPID | ドル ミト イル -Leu6S:hArg68:NMeLeu69p- | 770 
0 EMS lprPhelPID- |ppe7s:D-Bip72] ア ペリ ン -13(65-77) 
(水素 jIPEIRPIhArel[ChalSHKGP[NIell4- |PE6SJhAre68:Cha69:Nle73:4-CLF77:K( パ ルミ | 7 
CLFIK( パ ルミ トイ ル ){ ア ミド } トイ ル )78] ア ペリ ン -13(65-78)- ア ミド 
【 ボ PE65:hArg68:NMeLeu69:Nle73:D-Bip77:K( パ 
素 )IPEIRPIhArmlINMeLeulSHKGPINieIPID | 、 ィ ん 2]j ア ペリ ン -13(65-7- ア ミド ー | 772 
-BipIK( バ ルミ トイ ル ){ ア ミド ) - 
(水素 )IPEIRPIhArglIChalSHKGP[NIelID- |PE6S:hAre68:Cha69:Nie75:D-1Nal77K( パ ルー | し 
1NallK( パ ルミ トイ ル ){ ア ミド ) ミト イル )78] ア ペリ ン -13(65-78)- ア ミド 
[PE6S:hAre68:NMeLcu69:Nlc73:2-Nal77| ア ペ 
素 )IPEIRPIhArglINMeLeulSHKGPINieIPI2 | ) 13(65-77 071 774 
-Nalli ア ミド } 
{水素 [PE]RP[IhArg][NMeLeu]SHKGPlpI- |[PE6S:hArg68:NMeLeu69:pl-Phe7S:4-C1-F77] 23 


Phe]P[4-CI-F] 


ア ペ リ ン -13(65-7 の 


10 


20 


30 


( 123) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


ーー 配 多 
アミ ノ 酸 配列 名 称 0 
番号 
{ 水 
に PE63:hArg68:NMeLeu69:Nle73:4-CL-F77] ア 
素 jIPEIRPIhArg][NMeLeulSHKGP[Nle]P[4 | 人 3 上 | 776 
ペリ ン -13(65-7 カ の 
-Cl-F] 
( 水 [PE63:hArag68:NMeLeu69:Nle73:4-F-F77] ア ベ 
素 jIPEIRP[hArg]INMeLeu]SHKGP[Nle]P[4 777 
-F-F| リン -13(65-77) 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGPI[Nle]P[4- |[PE65:hArg68:Cha69:Nle75:4-F-F77] ア ペリ ン - 
778 
F-F] 13(65-77) 
{ 水 . i 
PE65:hArg68;:NMeLeu69;Nle75:pI-Phe77] ア 
素 ?IPEIRPIhArglINMcLeulSHKGP[Nlc]Plp 上 和 人 | 779 
-13(65-77) 
I-Phe] 
= [PE6S:NMeLeu69:Phe70,7S:Lys71:Pro73:1- 
{水素 )IPEIRPRINMeLeu]FKKPPFI1-NallF Nal76] ア ペリ ン -13(65-7 の 780 
・ ・ 1 ゃ 加 
{水素 [PE]RPRINMeLeulFHKGP[NIelPF [PE6S:NMeLeu69:Phe70:Nie751 ア ベリ ン 781 
13(65-77) 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:D-Phe77| 了 个 782 
素 】IPEIRPIhArg][NMeLeulSHKGPINlelPf | リン -13(65-7 の 
{ 水 [IPE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Pro73:N]e73] 783 
素 }[PE]RP[hArg][INMeLeu]FHKPP[NIe]PF | アベ リン -13(63-7 の 
2 ヤ レミ トイ ル - の 
フツ レミ トイ ル -Leu63:hArg68:NMeLeu69:pl- 
LRPIhArg][INMeLeu]SHKGPIpl-PhelPID- 0 Fe i ， 784 
Bip]t ア ミド 3 Phe75:D-Bip77] ア ペリ ン -13(65-77) 
1 PE6S:hArg68:NMceLeu69:Nle75:D-Bip77:K( パ 
素 IPE]RP[IhArg]INMeLeul]SHKGP[INle]PID ルミ トイ ル )78] ア ベ リ ン -13(65-78)- ア 和 ド 785 
-BipIK( パ ルミ トイ ル ){ ア ミド } ” 
{ 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Pro73:Nle73] 286 


素 iIPEIRP[hArg]I[NMcLeulFHKPP[NlclPF 


アベ ペリ ン -13(65-7 の 
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机 
アミ ノ 酸 配列 名 称 5 
号 
* ・ 。 ] 下 全 加 
{ 水 素 }[PEJRPRINMeLeu]FHKGP[NIel]PF |FF65:NMeLeu62:Phe70:Nle73] ア ベリ ン 787 
13(65-77) 
这 。 SG 1 kb ) 回 
{水素 [PE]RPRINMeLeu]FHKGP[NIelpF PPO3 NMeBeu02000620NGAI RS ジ 788 
13(65-77) 
(水素 jIPEIRPIhArgl[ChalSHKGP[Nlelll- |IPE6ShArg68:Cha69:Nie7S1-Nal761 ア ペリ ン -| 7gg 
Nal] 13(65-76) 
{水素 jIPE]RP[hArg][ChalSHKGPIpl- [PE63:hArg68:Cha69:pI-Phe73:2-Nal771 ア ベリ 290 
Phe]P[2-Nall ン -13(63-7 の 
{アセ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralHIDprIGP | [Leu65:;:hArg68;NMeLeu69;Pra70;Dpr72;Nle75; | 791 
[Nle]P[4-CI-F] {遊離 酸 3 4-CLF77|] ア ペリ ン -13(65-7 カ 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PraIHHGP[N1 |[Leu63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:His72:Nle75: | 792 
elP[4-CI-F (遊離 酸 } CHF77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralH[2Pal]lG |[Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;2Pal72;Nle75 | 793 
PINicIP[4-CLFI( 放 酸 ) :4-CLF77] ア ペリ ン -13(65-77) 
Pd tg Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralIH[3PallG |[Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;3Pal72;Nle75 | 794 
P[Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 4-CLF77] ア ベリ ン -13(65-77) 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg|[NMeLeul[PralHRGPINI |[Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Arg72:;Nle75; | 795 
e]P[4-CI-F] (遊離 酸 3 4-CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
(アセ デザ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralH[hArg]G | [Leu65;hArg68,72;NMeLeu69;Pra70;Nle75;4- 796 
P[Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } CI-F77] ア ベリ ン -13(65-77) 
2 お Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeul][PralHKPPIN1 |[Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Pro73;Nle75; | 797 


e]P[4-CI-F] {遊離 酸 } 


4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-77) 
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| 

アミ ノ 酸 配列 名 称 从 
号 

fe 区 た Ac-Pra- 

ルル iPralLRP[hArgl[NMeLeul[PralHKIOic]P |ILeu6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Oic73:Nle7S: | 798 

[NlelP[4-CI-F] 遊離 酸 * 4-CL-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 

{アセ チ Ac-Pra- 

ル )[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralHK[bAlal |[Leu63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:bAla73:Nle7S| 799 

PINIe]P[4-CI-F] {遊離 酸 } :4-CLF771 ア ベリ ン -13(65-7 の 

(アセ チ Ac-Pra-[Leu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:1- 

ル }j[PralLRPIhArg][NMeLeul[PralH[1- Nal72:Pro73:Nle73:4-ClL-F77| ア ベリ ン -13(63- | 800 

NallPP[Nle]P[4-Cl-F]t 遊離 酸 } 7 の 

{アセ チ Ac-Pra- 

ルル iPralLRP[hArgl[NMeLeul[PralHKGP[N1 |ILeu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Nle75:4-C1- 801 

ejPI[4-CLFI (遊離 酸 } F77I ア ベリ ン -13(65-7 の 

{アセ チ Ac-Pra-[Leu65;:hArg68;:NMeLeu69;Pra70;1- 

ル 3}[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralH[l- Nal72:Oic73:Nle75:4-CLF77] ア ベリ ン -13(635- | 802 

Nall[Oic]P[Nle]P[4-CLFI] {遊離 酸 7 の 

{アセ チ Ac-Pra-[Leu65;:hArg68;NMeLeu69;Pra70:;1- 

ル 3}[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralH[l- Nal72:bAla73:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-| 803 

Nall[bAlalP[Nle]P[4-CL-F]i 遊 離 酸 } 7 の 

{アセ チ Ac-Pra- 

ルル [PralLRP[hArgl[NMeLeul[PralIHKPP[NI |ILeu6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Pro73:Nle75: | 804 

elP[4-CLFI {遊離 酸 4-CLF771 ア ベリ ン -13(63-7 の 

{アセ チ Ac-Pra-[Leu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:2- 

ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralHI2NallP INal72:Pro73:Nle75:4-C1-F77|1 ア ベリ ン -13(63- | 805 

PINle]P[4-CIl-F] (遊離 酸 } 7 の 

{アセ チ Ac-Pra- 

ル )[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralH[Bip]PP[ | ILeu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Bip72:Pro73: | 806 

Nle]P[4-CI-F]t 遊離 酸 3 Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン -13(65-7 の 

{アセ チ Ac-Pra- 

ル }[PralLRP[hArg][INMeLeu][Pra]HFPP[Nle |ILeu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Phe72:Pro73: | 807 

]P[4-CL-F] {遊離 酸 } Nle75:4-CL-F77]1 ア ベリ ン -13(63-7 の 

ME Ac-Pra- 

ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralH[4AmP] |[Leu65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:4AmP72:Pro | 808 


PP[Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 


73:Nle75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 
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机 | 

アミ ノ 酸 配列 名 称 4 

号 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralH[Orn]PP |[Leu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Orn72:Pro73: | 809 
[NlelP[4-CI-F]t 遊離 酸 3} Nle73:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
《天 下 无 Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralHIDab]PP | [Leu6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Dab72:Pro73:| 810 
[NlelP[4-CI-F]t 遊離 酸 } Nle73:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-7 の 
< アセ チ Ac-Pra- 
/3 [Pral]LRP[hArg][NMeLeu][Pral]HIDprl]PP |[Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Dpr72;Pro73; | 811 
[NlelP[4-CI-F]t 遊離 酸 } Nle73:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-7 の 
{アセ チ 
+- Ac-Pra-[|Leu6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:1- 

A UL Nal72:Nle75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(65-7 カ の 2 
NallGP[NlelP[4-CIL-F]{ 遊 離 酸 ) 
了 天 Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralHHPP[N1 |[Leu65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:His72:Pro73; | 813 
elP[4-CLFI {遊離 酸 Nle75:4-Cl-F77] ア ベリ ン -13(65-77) 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralH[2PallPP | [Leu65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:2Pal72:Pro73 | 814 
[Nie]P[4-CLFI {遊離 酸 ) :Nle73:4-CLF771 ア ベリ ン -13(63-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル j[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralH[3PallPP | [Leu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:3Pal72:Pro73 | 815 
[NlelP[4-CLFI]i 遊 離 酸 :Nle7S:4-CLF77|1 ア ベリ ン -13(63-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル 3}[PralLRP[hArg][INMeLeul[PralHRPP[Nle | [Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Arg72;Pro73; | 816 
]P[4-CLF] {遊離 酸 } Nle75:;:4-Cl-F77] ア ベリ ン -13(65-77) 
\ 宅 チ Ac-Pra- 
ル } [PralLRP[hArg][NMceLceul[PralHIhArg]P |[Leu63:hArg68.72:NMeLeu69:Pra70:Pro73:Nle | 817 
P[Nle]P[4-CL-F] 遊離 酸 ) 75:4-CI-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル ?[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralHKGP[N1 |ILeu6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70.Nle75:4-C1- 818 
e]P[4-CLF] (遊離 酸 ) F77| ア ペリ ン -13(63-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ノル}[PralLRP[hArg][NMeLeu][PralHKGIOic] [Leu63:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle7S: | 819 


[Nle]P[4-CI1-F] (遊離 酸 } 


4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 
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| 

アミ ノ 酸 配列 名 称 & 

番号 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル )[PralLRP[hArg][INMeLeul[PralHKGP[NI | [Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Nle75;Oic76; | 820 
e][Oic][4-CI-F]( 遊 離 酸 y 4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(63-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ルル [PralLRIOic][hArg][NMeLeul[PralHKGP |[Leu65:Oic67:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Nle75: | 821 
[Nle]P[4-CI-F] {遊離 酸 } 4-CL-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
MC6 の Ac-Pra- 
ル ?[PralLRIOic][IhArg][NMeLeu][PralHKG[ |[Leu63:Oic67.74.76:hArg68:NMeLeu69:Pra70: | 822 
Oic][Nie][Oic][4-CI-F] {遊離 酸 Nle75:4-CEF771 ア ベリ ー-13(65-7 の 
i ci 
Ac-Pra-[Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70:;2- 

[ra] LRE[hArgl [NMeLen] [Pral Hl2NalG Na72.Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-7 の 9 
PINle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 
lS Ac-Pra- 
ルル [PralLRIOic][hArg][NMeLeul[PralHKGP | [Leu65;Oic67,76;hArg68;NMeLeu69;Pra70;:Nle | 824 
[Nle][Oic][4-CI-F]i 遊 離 酸 } 75:4-CLF77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ルル [PralLR[Oic]IhArg][NMeLeul[PralHKG[ |[Leu63:Oic67,74:hArg68S:NMeLeu69:Pra70:Nle | 825 
Oic][NlelP[4-CLF]f 遊 離 酸 } 75:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63-7 カ の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル )[PralLRP[hArg][INMeLeul[PralHKGIOic] | Leu63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74.76:Nle | 826 
[Nle][Oic][4-CL-F] 遊離 酸 75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ノル [PralLRPINMeArg][NMeLeu][PralHKGP |[Leu65:NMeArg68:NMeLeu69:Pra7O0:Nle75:4- | 827 
[Ne]P[4-CLFI]{ 遊 離 酸 } Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
まだ 下 チ Ac-Pra- 
[PralLINMeArglP[hArg][NMeLeul[Pral |[Leu65:NMeArg66:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:N | 828 
HKGPINle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } le75:4-CI-F77] ア ベリ ン -13(65-77) 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル }[PralLINMeArg]PINMeArg][INMeLeu][P |ILeu65:NMeArg66.68:NMeLeu69:Pra70:Nle7S: | 829 
ralHKGP[NlelP[4-CLFI 遊離 酸 ) 4-CL-F77|1 ア ベリ ン -13(63-7 の 
(アボ Ac-Pra- 
ノル 3[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralHKGIOic] |[Leu65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Oic74;Nle75; | 830 


[Nlel[Ticl[4-CI-F] {遊離 酸 } 


Tic76:4-CI-F7 刀 ア ペ リ ン -13(65-77) 
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Ge 時 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
+ デ 宅 チ Ac-Pra- 
ル jPralLRITic][hArg]INMeLeul[PraIHKG[ |[Leu63:Tic67:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Oic74: | 831 
Oicl[NlelP[4-CI-F] (遊離 酸 } Nle73:4-CL-F77] ア ペリ ン -13(63-77) 
[PEIRP[hArg]INMeLeu][PralHKGIOic][Nle] | [PE65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Oic74;Nle75:;4 832 
P[4-Cl-F] (遊離 酸 } -Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
PE65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;1- 
IPEIRPIhArgl[NMeLeul[PralH[1- | 0 eS 
Nal]GIOicl[INlelP[4-CI-F] (遊離 酸 3 TE ン -13(65- | 833 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル jPralLRP[hArg][NMeLeul[PralH[Bip]GP | [Leu63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Bip72:Nle75: | 834 
[INlelP[4-CLFI{ 遊 離 酸 } 4-C1-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
PE63:hArg68S:NMeLeu69:Pra70:2- 
[PEIRPIhArgl[NMeLeulIPralHI2NallIGIOic][ | 人 in 
NielP[4-CLF]! 遊 離 酸 NR ン -13(65- | 835 
[PEIRP[hArg][INMeLeu][PralH[Bip]G[Oic][ |[PE65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Bip72;0ic74; 936 
Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } Nle75:4-Cl-F77]] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PE]IRP[hArg][INMeLeul[PralHFG[Oic][Nle] |[PE63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Phe72:Oic74: 837 
P[4-CLF] {遊離 酸 } Nle75:4-C-F77|」 ア ベリ ン -13(63-7 カ の 
[PEIRPIhArg]INMeLeul [PralH[4AmPIGIOic | [PE63:hArg68S:NMeLeu69:Pra70:4AmP72:Oic7 638 
][INle]P[4-CI-F] {遊離 酸 } 4:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
[PEIRPIhArg]INMeLeul[PralHIOrmlGIOic][ IPE63:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Orn72:Oic74: 839 
Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } Nle75:4-Cl-F77]] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArg]INMeLeu][PralH[Dab]G[Oic][ |[PE65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Dab72;0ic74; g40 
Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } Nle75:4-Cl-F77]] ア ペリ ン -13(65-77) 
IPEIRPIhArgl[NMeLeul[PralHIDprIGIOicl[ |IPE6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Dpr72:Oic74: 841 


Nle]P[4-CLFI{ 遊 離 酸 ) 


Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
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配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 5 
番号 
[IPEIRPIhArg][NMeLeul[PralHHGIOic][Nle] |[PE63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Hns72:Oic74: 842 
P[4-Cl-F] (遊離 酸 } Nle73:4-CLF77] ア ベリ ン -13(63-7 の 
[IPEIRPIhArgl]INMeLeul[PralH[2PallG[Oicl[ |[PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:2Pal72:Oic74: 843 
Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } Nle75:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArg]INMeLeul[PralH[3Pal]G[Oic][ |[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:3Pal72:Oic74: 844 
Nle]P[4-CI-F] (遊離 酸 } Nle75:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル j[PralLRP[hArgl[NMeLeul[PralIHFGP[NI |ILeu6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Phe72:Nle7S: | 845 
e]P[4-CI-F] {遊離 酸 } 4-CL-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArg]INMeLeul[PralHRG[Oic][Nle] | [PE65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;Arg72;0ic74; 846 
P[4-CLF]{ 遊 離 酸 } Nle75:4-CL-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeul[PralH[IhArgIGIOic| |[PE6S:hArg68.72:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle7 847 
[Nle]P[4-Cl1-F] (遊離 酸 } $:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[IPEIRPIhArg][NMeLeul[PralHKPIOic][Nle] |[PE63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Pro73:Oic74: 848 
P[4-Cl-F] (遊離 酸 } Nle73:4-CL-F77] ア ベリ ン -13(63-7 の 
[IPEIRPIhArglINMeLeul[PralHKIOicl[Oicl[ PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Oic73.74:Nle7 849 
Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } 5:4-CLF77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeul[PralHKIbAlalIOic][ | [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:bAla73:Oic74: 850 
Nle]P[4-CI-F] (遊離 酸 } Nle75:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PE65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:1- 
[IPEIRPIhArgl[NMeLeul[PralH[1- ] RI sj 
NallPIOicl[NIelP[4-CLF| 遊離 酸 ) Nal72:Pro73:Oic74:Nle75:4-CLF77] ア ベリ ン - | 851 
13(65-7 の 
5 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:1- 
并 Nal72:0ic73,74:Nle75:4-CI-F77] ア ペリ ン - 852 


Nall[Oic][Oic][Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 


13(65-77) 
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PE 
アミ ノ 酸 配列 名 称 4 
番号 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:1- 
[PEIRP[hArglINMeLeul[PralHI1- | Na se 
Nall[bAlal[Oic][NlelP[4-CI-FI (遊離 酸 } Nal72:bAla73:Oic74:Nle75:4-C1-F77] ア ベリ ン | 853 
-13(65-77) 
[PEIRPIhArg]INMeLeul [PralHKPIOic][Nle] |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Pro73:Oic74; 834 
P[4-Cl-F] {遊離 酸 } Nle75:4-C1-F77] ア ペリ ン -13(635-7) 

2 [PE65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;2- 
IPEIRP[hArg][NMeLeu][FralHI2NallP[OCIl ro75.0ic74:NIe73:4-CLF77| ア ベリ ン - | 855 
Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 

13(65-77) 
ic Ac-Pra- 
ル )[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralH[4AmP] |ILeu65:hArg68:NMeLeu69:Pra70.4AmP72:Nle | 836 
GPINle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } 75:4-C1-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRPIhArg][NMeLeul[PralHIBp]PIOic]IN [PE65:hArg68:NMeLeu69;Pra70;Bip72;Pro73; 857 
lelP[4-CIL-F]i 遊 離 酸 ) Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeul [PralHFP[Oic]INle| [IPE63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Phe72:Pro73: 8sg 
P[4-CI-F] {遊離 酸 } Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[IPEIRPIhArglINMeLeul [PralHI4AmPIPIOic [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:4AmP72:Pro7 839 
]LNIelP[4-CI-F] {遊離 酸 } 3:Oic74:Nle75:4-Cl-F771 ア ベリ ン -13(6$-7 の 
[PEIRPIhArg]INMeLeul [PralHIOrn]PIOic]| IPE6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Orn72:Pro73: 860 
Nle]P[4-Cl-F]t 遊 離 酸 } Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRPIhArg][NMeLeul[PralHIDabIPIOicl| [PE65;:hArg68;NMeLeu69;Pra70;Dab72;Pro73; 861 
Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArg|[INMeLeul[PralH[Dpr]P[Oic][ [PE65:hArg68;NMeLeu69;Pra70;Dpr72;Pro73; 862 
Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArg]INMeLeul[PralHHP[Oic][Nle] |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:His72:Pro73:O 863 


P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 


ic74:Nle75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(63-7 の 
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配下 
アミノ酸 配列 名 称 56 

番号 
[PEIRPIhArg]INMeLeul[PralHI2PallP[Oicl[ |IPE6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:2Pal72:Pro73: 864 
NlelP[4-CI-F]i 遊 離 酸 } Oic74:Nle73:4-CL-F77| ア ペリ ン -13(63-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeul[PralHI3PallPIOic][| |IPE6S:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:3Pal72:Pro73: 865 
Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } Oic74:Nle75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 
[IPEIRPIhArg]INMeLeul[PralHRPIOic][Nle| |[PE63:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Arg72:Pro73: 866 
P[4-Cl-F] (遊離 酸 } Oic74:Nle75:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(63-77) 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル j[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralHIOrn]GP | ILeu63:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Orn72:Nle75: | 867 
[Nle]P[4-CI-F]* 遊離 酸 } 4-CLF77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeul[PralHIhArgIP[Oic][ |IPE6S:hArg68.72:NMeLeu69:Pra70:Pro73:Oic7 8968 
Nle]P[4-CI-F]i 遊 離 酸 } 4:Nle75:4-Cl-F771 ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRPIhArglINMeLeul[PralHKGIOic][Nlel | [PE63:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle7S:4 869 
P[4-Cl-F] (遊離 酸 } -CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArg][INMeLeul[PralHKG[Oic][Nle] | [PE65;hArg68:NMeLeu69;Pra70;0ic74,76;Nle7 &70 
[Oic][4-CL-FI 遊離 酸 } S:4-CLF77| ア ベリ ン -13(65-7 の 
[PEIRIOicl[hArglINMeLeul[PralHKGIOicl[ IIPE63:Oic67.74,76:hArg68:NMeLeu69:Pra70:N 871 
Nlel[Oic][4-Cl-F] {遊離 酸 } le75:4-CLF77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
IPEIRIOicl[hArglINMeLeulIPralHKGIOic][ |[PE63:Oic67.74:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Nle7 872 
Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } 5:4-C-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
IPEIRPINMeArg][NMeLeul[PralHKGIOic]l[ |IPE6S:NMeArg6S:NMeLeu69:Pra70:Oic74:Nle 873 
Nle]P[4-Cl-F] (遊離 酸 } 75:4-C-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIINMeArg]P[IhArg][NMeLeul[PralHKG| IIPE6S:NMeArg66:hArg6S:NMeLeu69:Pra70:O 874 


Oic][Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 ) 


c74:Nle75:4-CI-F77|1 ア ペリ ン -13(65-7 の 
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| 
アミ ノ 酸 配列 名 称 人 
番号 
[PE]INMeArg]PINMeArg|INMeLeul][PralH |[IPE6S:NMeArg66.68:NMeLeu69:Pra70:Oic74: 875 
KGIOic][NlelP[4-C1-F] {遊離 酸 ) Nle75:4-C-F77|] ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Pra70:1- 
[PE]RPIhArg][NMeLeulIPralHI1- が RR 
NallGIOic]INlelP[4-CLF] (遊離 酸 ) A ン -13(65- | 876 
PE65;hArg68;NMeLeu69;Pra70;1- 
[PEIRP[hArg][NMeLeul[PralHI1- | ' > a Re 
NallGIOicliNlel[Oicll4-CLF (遊離 酸 ) Nal72:Oic74.76:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン - 877 
13(65-7 の 
{アセ チ Ac-Pra- 
ル )[PralLRP[hArg][NMeLeul[PralHIDab1G |ILeu65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:Dab72:Nle75:| 878 
PINle]P[4-Cl-F]i 遊 離 酸 ) 4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRIOiclIhArglINMeLeul[PralHI[1- [PE6S:Oic67.74.76:hArg68:NMeLeu69:Pra70:1- 829 
NallG[Oic][NIe][Oic][4-CLF]! 遊 離 酸 ) Nal72:Nle73:4-Cl-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[IPEIRIOic]IhArglINMeLeul[PralHI1- [PE63:Oic67.74:hArg68:NMeLeu69:Pra70:1- &&0 
NallG[Oic][NlelP[4-CI-F] {遊離 酸 } Nal72:Nle7S5:4-Cl-F77] ア ベリ ン -13(63-77 の 
RWNwewwdeLailPm ONE | 
NallG[Oic][Nle]P[4-CLFI{ 遊 離 酸 7 の AA ss 
[PEINMeaelIMAmINMcLon pailt. eNom Pe 
NallG[Oic] INle]P[4-CI-F]¢ 遊 離 酸 } NG の i 
[PEIMeAePPNe sine ena No OT og 
1-NallG[Oic][Nle]P[4-CLF]{ 遊 見 酸 ) A 0 
[PEIRP[hArglINMeLeu][PralHILYSIPRIG[ |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Pra70:LYSIPR72:0i | gg4 
Oic][Nle]P[4-CI-F] {遊離 酸 } c74:Nle75:4-CL-F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PE]RP[hArg][NMeLeu][PralHIK(Me2)]GIO | [PE63:hArg68:NMeLeu69:Pra70:K(Me2)72:Oic | 。。。 


ic][INle]P[4-CI-F] {遊離 酸 } 


74:Nle75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -13(63-7 の 
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配下 
アミ ノ 酸 配列 名 称 ， 
番号 
KFRRQRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][NlelP[4- |[hArg68;Cha69;0Oic74:Nle75:4-CI-F77] ア ベリ 886 
CI-F] ン -17(61-77) 
iMeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル 》KFRRORP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-CL-F77|] ア ベリ 887 
[4-CI-F] -17(61-7 の 
[PralKFRROQRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle] | [Pra60:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1-F77] ア 288 
PI4-CLF] ベリ ン -17(60-7 カ 
[PralPGPWQGGRRKFRRORPIhArg][ChalS |[Pra51:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL-F77] ア 889 
HKGIOicl[NlelP[4-C1-F] ペリ ン -26(51-77) 
[PralLVQPRGSRNGPGPWQGGRRKFRRQ | [Pra4l;hArg68;Cha69;Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア so0 
RPIhArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-C1-F] ペリ ン -36(41-77) 
[PralKF[hArg][hArglQRP[hArg][ChalSHKG | Pra-[hArg63,64,68;Cha69;Oic74:;Nle75;4-Cl- 891 
[Oic][Nlel]P[4-Cl-F] F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
[PralKF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S |Pra-[hArg63,64,66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4-CI- &o2 
HKGIOicl[NlelP[4-C1-F] F77|I ア ベリ ン -17(61-7 の 
Pra- 
人 IChalSHKG | Tp Arg63,64,68:GIn66:Cha69:0ic74:Nle75:4-C1- | 893 
F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
[PralKFIhArg][IhArg]Q[CitlP[hArg][ChalSH |Pra-[hArg63.64.68:Cit66:Cha69:Oic74:Nle75:4- 894 
KGIOic]INle|IP[4-C1-F] CL-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
[PralKF[hArg][CitIQ[Cit]P[IhArg][ChalSHK |Pra-[hArg63.68:Cit64.66:Cha69:Oic74:Nle75:4- 895 
G[Oic][Nle]P[4-CI-F] C1-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
[PralKFICitl[CitIQ[IhArg]P[hArg][ChalSHK |Pra-[Cit63,64;hArg66,68;Cha69:0ic74;Nle75;4- 896 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F] Cl-F77] ア ベリ ン -17(61-7 の 
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本 
アミ ノ 酸 配列 名 称 時 
番号 
[PralKFICit][CitlQ[Cit]P[hArg][Cha]SHKG |Pra-[Cit63.64.66:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| go7 
Oic][NlelP[4-CL-F] ClLF77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 
[PralOFRRQRPIhArg][ChalSHKGIOic][Nle] |Pra-[Orn61:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C ト 898 
P[4-CI-F] F77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 
Pra- 
人 [ChalS |[Om61:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74.Nle75.4- | so9 
| CLF77] 了 惟 7 >-17(61-77) 
IPralFRRQRP[hArgllChalSHKGIOic]INlelP |IPra6lihArg68:Cha69:Oic74:Nie75:4-CLF7 ア | 900 
[4-CI-F] ペリ ン -17(61-7 の 
{ブロ モア セ チ ブロ モア セチル -NPegll- 
ル } [NPegll]LRP[hArg] [Cha]SHKG [Oic][ |[Leu65:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLF77] | 901 
Nle]P[4-CI-F] {遊離 酸 } アベ リン -13(6$5-7 の 
{ブロ モア セ チ ブロ モア セチル -NPeg11- 
ル } [NPeg11]KFRR QRP[hArg][Chal SHKG |[IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-CLF77|] ア ベリ | 902 
[Oic] [NlelP[4-CI-F] {遊離 酸 ン -17(61-7 の 
{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 
ル })KFRRQRPIhArg][ChalSHKG[Oic][NlelP |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-CLF77| ア ベリ | 903 
[4-CILFI 遊離 酸 } ン -17(61-77 
(メルカプト プ ロビ ピオ ニ メル カプ トブ プロ ピオ ニル - 
ノル)FRRORP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[ |[IhAre68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL-F77] ア ベリ 904 
4-CLF] {遊離 酸 } ン -17(62-7 の 
{メル カプ トブ プロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 
ノル)RRORPI[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4- | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ベリ 905 
CI-F] (遊離 酸 } ン -17(63-77) 
{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 
ル }RQRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [INle]P[4- |[hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-CLF77|1 ア ベリ | 906 
CI-Fli 遊 離 酸 } ン -17(64-7 の 
(メル カプ トブ プロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 
ル 》ORP[hArg][ChalSHKGIOic][N1e]P[4-C1- | IhAre68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1-F77] ア ベリ 907 


Ft 遊離 酸 ) 


ン -17(65-7 の 
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区 配下 
アミ ノ 酸 配列 名 称 用 
番号 
{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 
ノレ iLRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-C1- | [Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-CLF77] 908 
Fi 遊離 酸 } アベ リン -17(63-7 カ 
{メル カプ ト プ ロ ピオ ニ メル カプ ト プ ロ ピオ ニル - 
ル jLLRPIhArg][ChalSHKGIOicl][NlelP[4- [ILeu6S:hArg6S:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLF77] 909 
Cl-Fli 遊 離 酸 } アベ リン -17(65-7 の 
fPrajLRP[hArg][ChalISHKGIOic][Nle]P[4- |Pra-[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- 910 
CI-Fli 遊 離 酸 } F77| ア ベリ ン -17(63-7 の 
[PEIRPIhArg][Chal[PralHKGIOic][NlelPI4- |[PE63:hArg68:Cha69:Pra70:Oic74:Nle75:4-C1- 911 
CI-F]i 遊 離 酸 } F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
[PEIRPIhArg][ChalS[PralIKGIOcl[NlelP[4- |IPE6S:hArg6S:Cha69:Pra71:Oic74:Nle75:4-C1- 912 
CI-Fli 遊 離 酸 ) F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRRLRP[hArg][ChalSHKG[Oic][NlelP | [Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75;4-Cl-F77] 913 
[4-C1-F] アベ リン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRRARP[hArg][ChalSHKG[Oic] [Nle]P | [Ala65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75:4-Cl-F77] 914 
[4-Cl-F] アベ リン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル }KFRRVRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [INle]P |[Val6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1-F77] 915 
[4-Cl-F] アベ リン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRRIRP[hArg][ChalSHKGIOic][NIe]P[ Ile63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C-F771 ア | 916 
4-C1-F] ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRRFRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle]P | [Phe65;:hArg68;Cha69;0Oic74;Nle75;4-Cl-F77] 917 
[4-Cl-F] アベ リン -17(61-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル })KFRRYRPI[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P |[TYr6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1-F77] 918 


[4-CLF| 


ア ペ リ ン -17(61-7 の 
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配 外 

アミ ノ 酸 配列 名 称 給 
番号 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル }KFRRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |ILeu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C ト 919 

Nle]P[4-Cl-F] F7 刀 ア ペ リ ン -17(61-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRKLRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP |[Lys64;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75:4- 920 

[4-C1-F] CLF771 ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRIOrn]LRP[hArg][ChalSHKGIOic][N |[Orn64;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75:4- 921 

le]P[4-CI-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRHLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle]P |[His64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1-| 922 

[4-CL-F] F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRWLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle] |[Trp64;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75;4-Cl-| 923 

P[4-CLF] F77] 了 愉 J >-17(61-77) 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRFLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][INle]P |[Phe64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- 924 

[4-CI-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRYLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle]P | [Tyr64;Leu65;:hArg68;Cha69;Oic74;Nle75;4-Cl-| 923 

[4-CI-F] F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRI[3PallLRP[hArg][ChalSHKGIOic][N | [3Pal64;Leu65;hArg68;Cha69;Oic74;Nle75:4- 926 

le]P[4-Cl-F] CI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル }KFR[2Pal]lLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][N |I2Pal64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- 927 

le]P[4-Cl-F] Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFHRLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle]P |[His63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1- | 928 

[4-Cl-F] F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFWRLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle] | [FTrp63:Leu65:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL| 929 


P[4-CLF] 


F77] 了 愉 J >-17(61-77) 
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か の 3 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 2 
番号 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFFRLRP[hArg][ChalSHKG[Oic][Nle]P |[Phe63;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75:;4- 930 
[4-CL-F] Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFYRLRP[hArg][Cha]lSHKG[Oic] [Nle]P |[Tyr63;Leu65;hArg68;Cha69;Oic74;Nle75;4-Cl-| 931 
[4-CL-F] F77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3:( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル })KF[3PallRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][IN |3Pal63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- 932 
lelP[4-CI-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル 》KFI2PallRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][N | [2Pal63:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4- 933 
lelP[4-CI-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRKLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nle]P[4 |[Lys64:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- 934 
-CI-F] CI-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )FRIOrn]LRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Om64:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73S:4- 935 
]P[4-CI-F] CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 》FRHLRP[hArg][ChalSHKGIOic][NlelP[4 [His64:Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C-| 936 
-Cl-F] F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- ブ プロ ビオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )FRWLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[ |[Trp64;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75;4-Cl-| 937 
4-C1-F] F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- ブ プロ ビオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRFLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][INle]P[4 | [Phe64;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75;4- 938 
-CI-F] Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRYLRP[hArg][Cha]lSHKG[Oic]INle]P[4 | [Tyr64;Leu65;hArg68;Cha69;Oic74;Nle75;4-Cl-| 939 
-CI-F] F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFKRLRPI[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4|ILys63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4- 940 


-CLF| 


Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
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の 配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[Orn]RLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[Orn63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4- 941 
]P[4-CI-F] CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ノル)FHRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4|[His63:Leu6S:hArg6S:Cha69:Oic74:Nle7S:4-CL- | 942 
-CLF] F77|] ア ペリ ン -17(62-7 の 
{iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFWRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[ |[Trp63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C ト | 943 
4-CLF] F77] ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FFRLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][INle]P[4 | [Phe63;Leu65;hArg68;Cha69;0ic74;Nle75:;4- 944 
-CI-F] CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
3FYRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4|[TYr63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C ト | 945 
-CLF] F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )F[3Pal]RLRP[hArg][Chal]SHKG[Oic][Nle | 3Pal63:Leu6S:hArg6S:Cha69:Oic74:Nle75:4- 946 
]P[4-CLFI Cl-F77|] ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 》F[2PallRLRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle |[2Pal63:Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4- 947 
]P[4-CLF] Cl-F77|1 ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ |[Leu65;hArg66,68;:Cha69;Oic74;Nle75;4-Cl- 948 
Nle]P[4-CI-F] F777] ア ペリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FQQL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][NI | [GIn63.64:Leu65:hArg66,68;Cha69:0ic74:Nle7 | 949 
e]P[4-CI-F] 3:4-CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KF[Cit][CitlL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[ | [Cit63,64;Leu65;hArg66,68;Cha69;0Oic74;Nle75 | 950 
Oic][Nle]P[4-CI-F] :4-CI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jF[CiH[CitlL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIO |[Ct63.64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle7S | 951 


icl[NlelP[4-CI-F] 


:4-C1-F77]1 ア ベリ ン -17(62-7 の 
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古 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 寺 
番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3=( メ チル チオ リプ ロビ ピオ ニル > 
ル }KFARL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[Ala63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 952 
Nle]P[4-CIl-F] CI-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) リ プロ ピオ ニル - 
ノル}KFERL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |IGlIu63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle7S:4 | 953 
NielP[4-CLF] -Cl-F77] ア ベリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3}KFTRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ |[Thr63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 954 
Nle]P[4-CI-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFYRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ |[Tyr63;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle75;4-| 955 
Nle]P[4-CI-F] ClLF77|] ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル })KFIRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][N | Ile63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- | 956 
le]P[4-CI-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFPRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ IIPro63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 957 
Nle]P[4-CI-F] CI-F7 刀 ア ペ リ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFSRL[hArg]P[hArgl[Cha]SHKG[Oic][ |[Ser63;Leu65;hArg66,68;Cha69;0Oic74;Nle75;4-| 958 
Nle]P[4-CIl-F] CI-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFFRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ 1IPhe63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4 | 959 
Nle]P[4-CI-F] -CI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFLRL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][ |[Leu63,65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4-Cl- | 960 
NlelP[4-Cl-F] F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFVRL[hArg]PIhArg][ChalSHKGIOic][ |[Val63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 961 
Nlel]P[4-Cl-F] CL-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )KFRQLI[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[GIn64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4 | 962 


プ 


lelP[4-CI-F] 
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配 外 

アミ ノ 酸 配列 名 称 敵 
番号 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル )KFRAL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ [Ala64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 963 

Nle]P[4-CI-F] Cl-F77|] ア ペリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル }KFREL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |[Glu64;Leu65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4 | 964 

Nle]P[4-CI-F] -Cl-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ノル)KFRTL[hArg]PIhArg][ChalSHKGIOic][ IThr64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 963 

Nle]P[4-Cl-F] CI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRYL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |[TYr64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 966 

Nle]P[4-Cl-F] CLI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ノル 3KERIL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][N | [le64:Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle75;4- | 967 

lelP|4-C1-F] Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ノル 3KFRPL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][ |[Pro64:Leu63:hArg66,68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 968 

Nle]P[4-Cl-F] Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 

MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル }KFRSL[hArg]P[hArgl[Cha]SHKG[Oic][ |[Ser64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle73:4- | 969 

Nle]P[4-Cl-F] CI-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 

{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }KFRFL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |[Phe64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4 | 970 

Nle]P[4-Cl-F] -C1-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 

ル }KFRLL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |[Leu64,65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4-Cl- | 971 

Nle]P[4-Cl-F] F77] ア ペリ ン -17(61-77) 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル )KFRVLI[hAre]PIhArg][ChalSHKGIOic][ |[Val64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 972 

Nle]P[4-Cl-F] CI-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル 3}FARL[hArg]P[hArg][Cha]SHKG[Oic][INI | [Ala63;Leu65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4-| 973 


elP[4-CLF| 


Cl-F771 ア ペリ ン -17(62-7 の 


10 


20 


30 


( 141) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


時 i 配列 
アミ ノ 酸 配列 弥 
名 称 番号 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FERL[hArg]P[hArg][Cha]lSHKG[Oic]INI | [Glu63;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle75;4 | 974 
el]P[4-Cl-F] -CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
YEFTRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][NI |[Thr63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 975 
el]P[4-Cl-F] ClLF77|1 ア ベリ ン -17(62-7 カ の 
{MeS- プ ロビ オニ 3.( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ テル:- 
ノル)FYRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][N1 |[TYr63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 976 
elP[4-CLF] ClLF77] ア ベリ ン -17(62-7 カ の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )EFIRL[IhArg]PIhArg][ChalSHKGIOic][Nle | ILle63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 977 
]P[4-Cl-F] ClLF77] ア ベリ ン -17(62-7 カ の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )EPRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGI[Oic][N1 |[Pro63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-| 978 
el]P[4-Cl-F] ClLF77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ オニ ル - 
ル )FSRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGI[Oic][N1 |[Ser63:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 979 
el]P[4-Cl-F] CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )EFFRL[hArg]PIhArg][ChalSHKGI[Oic][N1I | [Phe63;Leu65:;:hArg66,68;Cha69;0Oic74;Nle75;4 | 980 
el]P[4-Cl-F] -CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)ELRL[hArg]P[hArg][Chal]SHKGIOic][NI |[Leu63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4 | 981 
elP[4-CLF] -CL-F771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
iMeS- プ ロ ピ オニ 3* メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル > 
ノル)FVRL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][N1 |[Val63:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle7S:4- | 982 
elP[4-CLF] ClLF77] ア ベリ ン -17(62-7 カ の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 》FROL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][NI |[GIn64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4 | 983 
el]P[4-Cl-F] -CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )FRAL[hArg]P[hArg][ChalSHKGIOic][N1 [Ala64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 984 


elP[4-CLF] 


Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
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a 配 多 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )FREL[hAre]P[hArg][ChalSHKGIOic][N1 | [Glu64;Leu65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4 | 983 
e]P[4-CI-F] -CL-F77|1 ア ペリ ン -17(62-77 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ リプ ロビ オニ ル 。 
ノル)EFRTL[hArglP[hArg][Cha]SHKGIOic][N1 | [Thr64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-| 986 
elP[4-CLF] CILF77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3}FRYL[hArg]P[hArgl[ChalSHKG[Oic]INl | [Tyr64;Leu65;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4-| 987 
e]P[4-CI-F] CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )EFRILIhArg]P[IhArg][ChalSHKGIOic][Nle | Ile64:Leu6S:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 988 
]PI4-CLFI CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRPL[hArg]P[hArg|[ChalSHKG[Oic] [Nl | [Pro64;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle75;4-| 989 
e]P[4-CI-F] CILF77| ア ペリ ン -17(62-7 カ 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3FRSL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][NI | [Ser64;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle75;4- | 990 
e]P[4-CI-F] CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 カ 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FRFL[hArglP[hArg][Cha]SHKG[Oic][Nl | [Phe64;Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle75;4 | 991 
elP[4-CLF] -CL-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)FRLL[hArglP[hArg][Cha]SHKGIOic][N1 | [Leu64.65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1- | 992 
elPI4-CL-F] F77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFRVL[hArg]PIhArg][ChalSHKGIOic][NI |[Val64:Leu63:hArg66.68:Cha69:Oic74Nle75:4-| 993 
e]P[4-CI-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFRROQRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle]P | [hArg68:Cha69:0ic74:Nle75] ア ペリ ン -17(61- | 994 
{アミ ド } 76- ア ミド 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }KFICi[CiHL[IhArg]P[hArg]IChalSHKG[ | [Cit63.64:Lcu65:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75 | 995 


Oicl[Nle]Pi ア ミド ) 


] ア ペリ ン -17(61-76)- ア ミド 
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本 配下 
アミ ノ 酸 配列 名 称 計 
但 ゼ ~ 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FICit][Cit]L[hArg]P[hArg][Cha]SHKGIO | [Cit63,64;:Leu65;hArg66,68;Cha69;Oic74;Nle75 | 996 
ic]INle]Pt ア ミド } ] ア ペリ ン -17(62-76)- ア ミド 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3}KFRRL[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic][ |[Leu65;:hArg66,68;:Cha69;Oic74;Nle75] ア ベリ 997 
NlelP{ ア ミド } ン -17(61-76)- ア ミド 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FQQL[hArg]P[lhArg][Cha]SHKG[Oic][Nl | [GIn63.64:Leu63:hArg66,68:Cha69:Oic74:Nle7 | 998 
elPf ア ミド } 3] ア ベリ ン -17(62-76)- ア ミド 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ノル)FRRORP[hArg][Cha]SHKGIOic][NlelP[ |IhArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-CLF771 ア ベリ 999 
4-Cl-F]{COOH} ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル ?FIhArg]IhArglQ[hArg]P[hArg][ChalSHK | IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CI- 1000 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} F77|I ア ベリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }A[hArg]IhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSH |[Ala62:hArg63,64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 1001 
KG[Oic][INle]P[4-CI-F]{COOHS CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FAQ[hArg]P[hArg][ChalSHKG[Oic] [Nle | [Phe63;Ala64;hArg66,68;Cha69;0ic74;Nle75;4-| 1002 
]P[4-CI-F] {COOH} CI-F77] ア ベリ ン -17(63-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3}FlhArg]AQhArg]P[hArg][ChalSHKG[Oi | [hArg63,66,68;Ala64;Cha69;0ic74;Nle75;4-Cl- | 1003 
c]INle]P[4-CI-F]{COOH} F77|I ア ベリ ン -17(62-7 の 
iMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )F[hArg][hArg]A[hArg]P[hArg][ChalSHK | IhArg63.64.66,68:Ala6S:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 1004 
GI[Oic][Nle]P[4-ClL-FI{COOH} CLF77| ア ベリ ン -17(62-7 カ の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jFIhArg]IhArglQAP[hAre][ChalSHKG[Oi | IhArg63.64.68:Ala66:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- | 1005 
c]INle]P[4-CI-F]{COOH} F77|I ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg][Oic][hArg][ChalS | [hArg63.64.66.68:Oic67.74:Cha69:Nle7S:4-C1- | 1006 


HKGIOic][Nle]P[4-CL-FIICOOHY 


F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
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本 配列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 可 
人 元 
{MeS- プ ロビ オニ 9 チル 0 2 PE Mb 
ル FIhArglIhAre]Q[hArelPIhAre][ChalSHK |IhAre63.64.66.68:Cha69:Oic74.76:Nie75:4-CI- | 1007 
GIOic]INIe][Oic][4-CLFICOOH F77| ア ペリ ン -17(62-77 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[hAre]IhAreglQ[hAre][Oic][hArgl[Cha]S | IhAre63.64.66.68:Oic67.74.76:Cha69:Nle75:4- | 1008 
HKGIOicl[NIeIIOic][4-CLFI(COOH CLF77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 


ル iF[hArgl[hArglQ[hArglP[hArgl[Cha][IK(N | hhArg63.64.66.68:Cha69:K(NPeg11)70:Oic74:N| 1009 
Peg11)IHKGIOic][NIe]P[4-CL-FI(COOH) |le75:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 カ 


(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル ?FIhArglIhArglQ[hArglP[hArg][ChalS[K( | IhArg63.64.66.68:Cha69:K(NPeg11)71:Oic74:N| 1010 
NPeg11)]IKGIOicl[NIelP[4-CLFIICOOH) le75:4-CLF771 ア ペリ ン -17(62-77) 


{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ プロ ピオ ニル - 
ルル IF[hAre][hArg]Q[hArg]P[hAre][ChalSH[ |IhAre63.64.66.68:Cha69:K(NPeg11)72:Oic74:N| 1011 
K(NPegl1)]GIOic][NlelP[4-C1-F] {COOH} le75:4-CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 カ 


{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
SF[hArg]lhAre]Q[hAre]P[hAre][Cha][Atz(| IhArg63.64.66.68:Cha69:Atz(PBG10)70:Oic74: | 1012 
PEG10)IHKG[Oic][Ne]P[4-CLFIICOOH) |Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -17(62-7 の 


{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
YFlhArg]lhAre]Q[hArg]P[hAre][Cha]S[At |[hArg63.64.66.68:Cha69:Atz(PEG10)71:Oic74; | 1013 
zPEGIO]KEG[Oic][Nlel]P[4-CLF]{COOH |Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -17(62-77) 


fMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル ?EFIhArg]IhArg]Q[hArg]PIhAre]IChalTHK |IhArg63.64.66.68:Cha69:Thr70:Oic74:NIc75:4- | 1015 
GIOic]INle]PI4-CLFI ICOOBI CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }FlhArg][lhAre]O[hAre]P[hAre][ChalAH |[hArg63.64.66.68:Cha69:Ala70:Oic74:NIc75:4- | 1016 
KGIOic][NlelP[4-CI-F]{COOH} CLF77|1 ア ペリ ン -17(62-7 の 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }FIhArglIhArelQO[hArg]P[hArel[Chal[Abu | [hArg63.64.66,68:Cha69:Abu70:0ic74:Nle75:4- | 1017 
]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 

(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 


ル iF[hArg][hArglQ[hArglP[hArgl[Cha][Nle] | [hArg63.64.66.68:Cha69:Nle70.75:Oic74:4-CL | 1018 
HKGIOicl[Nle]P[4-CLFIICOOH) F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
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配 外 
アミ ノ 酸 同列 名 称 
番号 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jFIhArg][IhArglQ[hAre]P[hArg][Chal[Nva |IhArg63.64.66.68:Cha69:Nva70:Oic74:Nle75:4- | 1019 
1HKGIOicl[NIelP[4-CI-FIICOOH* Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FIhArg]IhArglQ[hArg]P[hArg][Chal]VH |[hArg63.64.66.68:Cha69:Val70:Oic74:Nle75:4- | 1020 
KG[Oic]INlel]P[4-Cl-F]{COOH} Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalGH |IhArg63.64.66.68:Cha69:Gly70:Oic74:Nle75:4- | 1021 
KGIOic][NlelP[4-CFIICOOH' Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jFIhArg][IhArglQ[hArg]P[hArg][ChalLHK | IhArg63.64.66.68:Cha69:Leu70:Oic74:Nle75:4- | 1022 
G[Oic][INle]P[4-Cl-F] {COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalIHK |[hArg63,64,66,68:Cha69;Ile70;Oic74;Nle75;4- | 1023 
GI[Oicl[Nle]P[4-CLFI{COOH} Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{IMeS- プ ロビ オニ 3.( メ チル チオ リア ロビ オニ ル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[CP |IhArg63.64.66.68:Cha69:CPG70:Oic74:Nle75:4 | 1024 
GIHKG[Oic][Nle]P[4-CI-F]{COOH} -C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[Chg | [hArg63,64,66,68:Cha69;Chg70;0Oic74;Nle75:;4- | 1025 
]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFIhArg][IhArglQ[hArg]P[hArg][Chal[Cha | IhArg63,64.66.68:Cha69.70:Oic74:Nle73:4-C1- | 1026 
]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} F771] アベ リン -17(62-77) 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル ?FIhArg]IhArglQ[hArglP[hArg][ChalHH |[hArg63.64.66.68:Cha69:His70:Oic74:Nle75:4- | 1027 
KG[Oic]INlel]P[4-Cl-F]{COOH} Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{IMeS- プ ロ 15 HiRes 3-( メ チル チオ ) プ ロ ビオ ニル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArgl[ChalYH |[hArg63.64.66.68:Cha69:TYr70:Oic74:Nle7S:4- | 1028 
KGIOic]INlelP[4-C1-FITICOOH) Cl-F777 ア ベリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArglP[hArg|[ChalWH |[hArg63,64,66,68;Cha69;Trp70;0Oic74;Nle75;4- | 1029 
KG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOHS} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
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a 

アミノ酸 配列 名 称 半 
号 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル )FIhArg][IhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalFHK | IhArg63.64.66.68:Cha69:Phe70:Oic74:Nle75:4- | 1030 

G[Oic][Nle]P[4-CI-F] (COOH CI-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3:( メ チル チオ リプ は ビオ ニル - 

ル )FIhArgl[hArelQ[hArglP[hArg][Cha][NM | hAre63.64.66.68:Cha69:NMePhe70:Oic74:Ne | 1031 

ePhelHKGIOic][NlelP[4-CLF1ICOOH' 75:4-C1-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 

di 0 人 

ル }FIhArelIhArglQ[hArelP[hArg][Challl- St の lO82 

NallHKGIOicl[NIelP|4-CLFI(COOB) NS CE 

(MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ 0 の 区 ビ te 

Eh A AT OAT RA Ca 半生 和 50 1033 

NallHKGIOiclINlelP[4-CLFIICOOH) Oe i 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル jFIhArg]IhArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[Bip] | hArg63.64.66.68:Cha69:Bip70:Oic74:Nle75:4- | 1034 

HKGIOic][NIeIP[4-CLF|COOH CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル )F[hArgl[hArg]Q[hArg]P[hArg][Chal[Igl] |IhArg63.64.66.68:Cha69:Tg170:Oic74:Nle75:4- | 1035 

HKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH CIl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }FIhArgl[hArg]Q[hArelP[hArgl[Chal[4- |[hArg63.64.66.68:Cha69:4-CL 1036 

CI-FIHKGIOic]INlelPI4-CLFIICOOH F70.77:Oic74:Nle75] ア ペリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル }FIhArgl[hArglQ[hAre]PIhArglIChall4-F- | IhArg63.64.66.68:Cha69:4-F- 1037 

FIHKGIOicl[INle]P[4-CL-FI(COOH) F70:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニ ル - 

FlhAre]lhAre]QhArg]P[hAre][Chalpr- PT oo 1038 

PhelHKGIOic]INlelPI4-CLFIICOOH) 中 NSR YS GPS 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル )FIhArgl[hArelQ[hArglP[hArgl[Chal]|2Pal | [hArg63.64,66,68;:Cha69;2Pal70;:0ic74:Nle75:4-| 1039 

]HKGIOic][Nle]P[4-CI-F] {COOH} CLF77] ア ペリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル )FIhArg][IhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha][3Pal | IhArg63.64.66.68:Cha69:3Pal70:Oic74:Nle75:4-| 1040 


旧 KGIOic][NIe]P[4-CL-F]{COOH 


Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
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可 配 外 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番 王 
{MeS- プ ロビ オニ 33( メ チル チオ リツ グロ ビオ ニル 。 
ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hAre][Cha][Tic] | IhArg63.64.66.68:Cha69:Tic70:Oic74:Nle75:4- | 1041 
HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha][Orn | [hArg63,64,66,68;Cha69;Orn70;0ic74;Nle75;:4- | 1042 
]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
/3FE[hArgl[hArglQ[hArg]P[hArg][Chal[Dab | [hArg63,64,66,68;Cha69;Dab70;0Oic74:;Nle75:;:4- | 1043 
]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArgl[Cha][Dap |[hArg63,64.66.68:Cha69:Dap70:Oic74;Nle75:4- | 1044 
]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArg]lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]STK |[hArg63,64,66,68;Cha69;Thr71;0ic74;Nle75:4- | 1045 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArg]lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SAK |[hArg63,64.66.68:Cha69:Ala71:Oic74:Nle75:4- | 1046 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[Ab | IhArg63.64.66.68:Cha69:Abu71:Oic74:Nle75:4-| 1047 
ulKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} C1-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SINI | IhArg63.64.66.68:Cha69:Nle71.7S:Oic74:4-C1- | 1048 
e]lKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} F771] アベ リン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jFIhArg][hArg]Q[hArg]P[hAre][ChalS[Nyv | IhArg63.64.66.68:Cha69:Nva71:Oic74:Nle7S:4- | 1049 
alKGIOicl[NlelIP[4-CLFIICOOH') Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jF[hArg][hArg]Q[hAreg]P[hAre][ChalSVK | IhArg63.64.66.68:Cha69:Val71:Oic74:Nle75:4- | 1050 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} C1-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
(MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSGK | [hArg63,64,66,68;Cha69;Gly71;:0ic74;Nle75;4- | 1051 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} C1-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
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1 [ 
アミノ酸 配列 名 称 8 
番号 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピオ ニル - 
ル }FIhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SLK |[hArg63,64,66,68:Cha69:Leu71:0ic74:Nle75:4- | 1052 
G[Oic][NIelP[4-CLFIICOOH' Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ ナル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル jFIhArgl[hArg]Q[hArelP[hArg][Cha]SIK |[hArg63.64.66.68:Cha69:Ile71:Oic74:Nle75:4- | 1053 
G[Oic][NIelP[4-CLFI(COOH' Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgllhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S[CP | [hArg63,64,66,68;Cha69;CPG71;0ic74;Nle75;:4 | 1054 
GIKGIOic][INle]P[4-Cl-F] {COOHS -CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )FIhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SICh | IhAre63.64.66.68:Cha69:Chg71:Oic74:Nle75:4- | 1055 
glKGIOic][NIelP[4-CLFIICOOH' CI-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FIhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SICh | [hArg63,64,66,68:Cha69,71:0ic74:Nle75:4-C1- | 1056 
alKGIOic][NlelP[4-CLFIICOOH) F77|] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ リプ ロビ ピオ ニル 。 
ル jFIhArg]IhArg]Q[hArg]P[hArgl[ChalSHK |IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CI- 1057 
G[Oic][NIelP[4-CLFIICOOH' F77|] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )FIhArg][IhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SYK |IhAre63.64.66.68:Cha69:Tyr71:Oic74:Nle75:4- | 1058 
G[Oic][NIelP[4-CLFIICOOH) Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SWw |IhArg63.64.66.68:Cha69:Trp71:Oic74:Nle75:4- | 1059 
KGIOic][NlelP[4-CLF]ICOOH Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArg][hArg]Q[hArg]P[hArgl[Cha]SFK | [hArg63,64,66,68:Cha69:Phe71:0ic74:Nle75:4- | 1060 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOHS CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SIN |IhArg63.64.66.68:Cha69:NMePhe71:Oic74:Nle | 1061 
MePhe]KGIOic][NlelP[4-CL-FIICOOH) 75:4-Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
ee フィー (( 
ル #FIhArg]IhArg]Q[hArg]P[hArel[Cha]S[1- 0 1062 


NallKGIOic][NIelP[4-CL-F]{COOH 


Nal71:Oic74:Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン -17(62- 
7 の 
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配 欠 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
番号 
A 人 I 
ル }FIhArelIhArglQ[hArglPIhArelIChalSI2- EN 1063 
NallKG[Oic][NlelP[4-CI-F]{COOH} A 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
FlhArel[hAre]Q[hAre]P[hArg][ChalS[Bi |[hArg63.64.66.68:Cha69:Bip71:Oic74:NIe75:4- | 1064 
pIKGIOic][Nle]P[4-CI-F]{COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FIhArg][hArelQ[hAre]P[hAre][ChalS[lgl |[hArg63.64.66.68:Cha69:Igl71:Oic74:Nle75:4- | 1065 
I]KGIOic][INle]P[4-CI-F] {COOHS CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ルル}F[hArel[hAre]Q[hAre]P[hAre][Cha]S[4- |[hArg63,64,66.68:Cha69:4-CI- 1066 
CI-F]KG[Oic][Nle]P[4-CI-F] {COOH} F71.77:Oic74:Nle75] ア ペリ ン -17(62-7 の 
{IMeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }EIhArg]IhArg]Q[hArglPIhArg][ChalS[4- |[hArg63,64,66.68:Cha69:4-F- 1067 
F-FIKGIOic][NIelP[4-CLF]COOH) F71:Oic74:Nie75:4-CLF77| ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FIhArelIhArglQ[hArglP[hArel[ChalS[4- |[hArg63,64,66,68:Cha69:4-I- 1068 
IFIKGIOic][NlelP[4-CLF]COOH) F7l:Oic74:Nle75:4-C-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )FIhArg][hArg]QIhArglP[hArg][Cha]S[2P |[hArg63.64.66.68:Cha69:2Pal71:Oic74:Nle73:4-| 1069 
allKGIOic][Nle]P[4-CLFI(COOH CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 
ル )FIhArg][hArg]QIhArglP[hArg][ChalSI3P |[hArg63.64.66.68:Cha69:3Pal71:Oic74:Nle73:4-| 1070 
allKG[Oic][NIe]P[4-CLFI(COOH CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }FIhArg]IhArg]Q[hArg]P[hAre][Cha]S[Ti | [hArg63.64.66.68:Cha69:Tic71:Oic74:Nle75:4- | 1071 
clKG[Oic][NlelP[4-CLF] (COOH CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
FlhArel[hAre]Q[hArelP[hArg][ChalS[Or |[hArg63.64.66.68:Cha69:Om71:Oic74:Nle75:4- | 1072 
n]KG[Oic][Nle]P[4-CI-F]{COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ルル SF[hArg]hAre]Q[hArg]P[hArg][ChalS[IDa | [hArg63.64.66.68:Cha69:Dab71:Oic74:Nle75:4- | 1073 


bIKGIOic][NlelP[4-CL-F]ICOOHI 


Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
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ts 配列 
アデ アミノ酸 配列 名 称 9 
番号 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jF[hArgl[hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalS[Da | [hArg63,64,66,68;Cha69;Dap71;0ic74;Nle75;4- | 1074 
pIKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }F[hArg][hArg]Q[hAreg]P[hArg] [ChalSH[ |[hArg63.64.66.68:Cha69:Nle72.75:Oic74:4-CL | 1076 
Nle]G[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH3 F7 刀 アベ リン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル jF[hArg][IhArg]Q[hArg]P[IhArg][ChalSH[ |[hArg63,64,66,68;Cha69;Nva72;0ic74;Nle75;4- | 1077 
NvalGIOic][NIelP[4-CLFIICOOH' CI-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル 3}F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SHV | IhArgs63.64.66.68:Cha69:Val72:Oic74:Nle75:4- | 1078 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロ ピ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }F[hArg][hArg]Q[hAre]P[hArg] [ChalSHG | [hArg63.64.66.68:Cha69:Gly72:Oic74:Nle75:4- | 1079 
G[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-77) 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル )FIhArgl[hArelQ[hArglPIhArgl[ChalSH| |[hArg63.64.66.68:Cha69:CPG72:Oic74:Nle75:4 | 1080 
CPG]GIOic][NlelP[4-CLF](COOH' -Cl-F77] ア ベリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル iFI[hArg]IhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSHI[ |[hArg63.64.66.68:Cha69:Chg72:Oic74:Nle75:4- | 1081 
Chg]GIOic][Nle]P[4-CLFIICOOHI Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
{MeS- プ ロビ オニ 3:( メ チル チオ リア プロ ピオ ニル - 
ル \FIhArg]IhAre]Q[hArg]PIhArg][ChalSHI |[hArg63.64.66.68:Cha69.72:Oic74:Nle75:4-Cl- | 1082 
ChalG[Oic][NIelP[4-CLF]COOH' F771 ア ペリ ン -17(62-7 の 
(MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 
ル }F[hArg]IhArelQ[hArglPIhArgl[ChalSH |[hArg63.64.66,68:Cha69:Trp72:Oic74;:Nle75:4- | 1083 
WGIOic][NIe]P[4-CLF]ICOOH Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 
QMS- プ ロ ピ オー Ame63.646628Cla6L 
ル )FIhArg]IhArglQIhArg]PIhArg]IChalSHII IE 8 7 1084 


-NallG[Oic][Nle]P[4-CLF] (COOH 


Nal72:Oic74:Nle75:4-C-F77| ア ベリ ン -17(62- 
7 の 
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PE 

アミ ノ 酸 配列 名 称 的 
号 

nisa < 

ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSH[2 05 っ だ Sh た _| 1085 

-Nal] GI[Oic][Nle]P[4-CI-F] {COOH} ンー ーーー 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }FlhArgl[lhArg]Q[hArglP[hArg][ChalSH[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Bp72:Oic74:Nle75:4- | 1086 

Bip]G[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロビ ピオ ニル - 

ル jF[hArg][hArglIQ[hArg]PIhArg][Cha]SHII | IhArg63.64.66.68:Cha69:Ig172:Oic74:Nle75:4- | 1087 

glG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル jF[hArgl[hArg]Q[hArg]PIhArg][ChalSHI[4 | IhArg63.64.66.68:Cha69:4-C1- 1088 

-CLFIGIOic][NlelP[4-C1-FTICOOH) F72.77:Oic74:Nle751 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ ピオ ニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル jF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSHI[4 | [hArg63,64,66,68;Cha69;4-F- 1089 

-F-F]G[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} F72;0ic74;Nle75;4-Cl-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 

QS Marees 64.66 8CNaC 

SHEATE | [hArg OArg Php ChalS Hg Phe72:Oic74:Nle7544-Cl.F77| ア ペ リン 2(62。 | 2 

I-Phe]G[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOHS} 7 カ 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SH[2 |IhArg63.64.66.68:Cha69:2Pal72:Oic74:Nle75:4- | 1091 

PallGIOic][NlelP[4-CLFIICOOHj CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル }FlhArgl[hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SH[3 | IhArg63.64.66.68:Cha69:3Pal72:Oic74:Nle75:4-| 1092 

Pal]lG[Oic][INle]P[4-Cl-F]{COOH} CLF771 ア ベリ ン -17(62-7 の 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル )F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSH[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Orn72:Oic74:Nle75:4- | 1093 

Orn]G[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]{COOH;} CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ル jF[hArg][hArglQ[hArg]P[hArg][ChalSH[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Dab72:Oic74:Nle75:4- | 1094 

Dab]G[Oic][Nle]P[4-Cl-F]{COOH} CI-F77] ア ベリ ン -17(62-77) 

{MeS- プ ロビ オニ 3-( メ チル チオ ) プ ロ ピ オニ ル - 

ノル)F[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ChalSH[ |IhArg63.64.66.68:Cha69:Dap72:Oic74:Nle75:4- | 1095 


Dap]G[Oic][Nle]P[4-Cl-F] {COOH} Cl-F77| ア ベリ ン -17(62-7 の 

【0246】 

更 な る 番号 付け し た 実施 形態 を 以下 に 示す 。 

【0247】 

7 8 に た 送る 誠 こみ あい 送っ すそ s 六 こま 大 は XX) ふみ が な に まつ で 置 
換 さ れる 、 実 施 形態 6 9 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 

【0248】 

74. 2Z、 未 产 层 又， 一文 。 の うち の いずれ か が 、 リ ンカ ー を 介し て 共有 結合 する 


また は リン カー な し で 結合 する 、PEG 
施 形態 6 9 に 記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【0249 

7 5 . 


誘導 体 ま た は 血清 半減 】 


を 延長 する 基 を 含む 、 


実 


配列 番号 1096 ~12 40 か ら な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 有 て す 
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20 


30 


40 


50 


る 、APJ アゴニスト 。 表 9 は 、 実 施 


( 152) 


また は 血清 半減 期 を 延長 する 基 が 含ま 
き 、 ア ミド は C 末端 に ある こと が で き 
【 表 9 】 


る 。 
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用 態 7 3 ~7 5 の 例 を 示す 。 例 に は 、PEG 誘 導体 
れ 得 る 。 表 中 、 遊 離 酸 は カル ボン 酸 で ある こと が で 


GP[NlelP[4-CLFI 遊 離 酸 ) 


CI-F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 


中 列 番 
アミノ酸 配列 名 称 
号 

{アセ チ Ac-Atz(PEG10)-Gly-Gly- 
ル }[Atz(PEG10)].GGLRP[hArg][NMeL | [Leu65:hArg68:NMeLeu69:Nle75:4-Cl-F77] | 1096 
eulSHKGP[INle]P[4-CLF]{ 遊 離 酸 ) ア ペ リ ン -13(63-7 の 
{アセ チ Ac-Atz(PEG10)-Gly- 
ル #[Atz(PEG10).GLRP[hArg]INMeLeu | [Leu63:hArg68:NMeLeu69:Nle73:4-CL-F77| | 1097 
]SHKGP[Nle]P[4-CI-F] {遊離 酸 アベ ペリ ン -13(63-7 の 
2 ッ レ た Ac-Atz(PEG10)- 
ル }[Atz(PEG10)].LRP[hArgl]INMeLeu] | [Leu63:hArg68:NMeLeu69:Nle73:4-CLF77| | 1098 
SHKGP[Nle]P[4-CLF] 遊 離 酸 ) アベ ペリ ン -13(63-7 の 
ホ [PE65:Atz(PEG10)66:hArg68:NMeLeu69:NI1 
素 jIPE][Atz(PEG10)].P[hArgl][NMeLeu e75.4-CL-F77| ア ペリ ン -13(65-7 カ 1 1099 
]SHKGP[Nle]P[4-CI-F]? 遊 離 酸 
人 [PE65;Atz(PEG10)67:hArg68:NMeLeu69:N1 
素 jIPEIRIAtz(PEG10)].[hArgl[NMeLeu e75:4-CLF77|] ア ペリ ン -13(65-7 の 3 1100 
]SHKGP[Nle]P[4-CI-F]i 遊 離 酸 
[PE65:Atz(PEG10)68:NMeLeu69:Nle75:4- 
素 jIPEIRP[Atz(PEG10)][NMeLeu]SHK 3 ， 3 ， 1101 


10 


20 
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让 

アミ ノ 酸 配列 名 称 細 
号 

( 水 [PE6S:hArg68:Atz(PEG10)69:Nle75:4-C1- 

素 jIPE]RP[hArg][Atz(PEG10)]SHKGP[ F77| ラペ 和 6 (65.7 の 6 2 1102 

Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 

( 水 [PE65;hArg68:NMeLeu69;Atz(PEG10)70:NI 

素 jIPEIRP[hArglINMeLeul[Az(PEG10 | 。75 4CLF27] ア ペ 人 (65-7 の 6 1103 

)IHKGP[NlelP[4-CLFI {遊離 酸 } 0 

( 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)71:NI 

素 jIPEIRP[hArglINMeLeulS[Atz(PEG1 | < 4CLF77| ア ベ か 32 (65-7 の 8 1104 

0)]KGPINle]P[4-CI-F] (遊離 酸 } 

( 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)72:N1 

素 jIPEIRPIhArglINMeLeulSHIAtzCPE | 。75: 4CLF77| ア ベ リン 13 (65-7 の 5 1105 

G10)1GP[Nle]P[4-CLF]? 遊 離 酸 

( 水 [PE6S:hArg68:NMeLcu69:Atz(PEG10)73:NI 

素 jIPEIRP[hArglINMeLeulSHKIAtz(P | cns. 4CLP7 ガ アベ 人 (65-7 の ， 1106 

EG10)]P[NlelP[4-CIL-F] 遊離 酸 ) | 

(K [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)73:4- 

素 jIPEIRP[hArgl[NMeLeu]SHKGP[Az CL-F7 カ | テ ペ リン -13 6 5-7 カ : 1107 

(PEGI10)]P[4-CI-F] {遊離 酸 } 

( 水 [PE6S:hArg68:NMeLcu69:Nle7S:Atz(PEG10 

素 jIPE]RP[hArg]INMcLeu]SHKGP[Nle )76 4CLF77| ア ベリ ン -13(65-7 の 1108 

][AtzCPEG10)][4-CI-F] {遊離 酸 

【 ポ [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Nle75:Atz(PEG10 

素 jIPEIRPIhArglINMeLeu]SHKGPINle )77] アテ ペ リン _13 ( 65-77- ア ミド 1109 

]PIAz(PEG10)L{ ア ミド) - 

4 [PE6S:hArg68:NMeLcu69:Nle75:4-CL-F77] 

素 jIPE]RP[hArgl[NMcLeu]SHKGP[NI SR % NR 1110 

A 0 人 0 S [Ne | テア ペ リン -13(65-7 の -Atz(PEG10)- ア ミド 

{ 水 [PE63:hArg6S:NMeLeu69:Nle75:4-C1-F77] 

素 jIPEIRPIhArg][NMeLeulSHKGP[Nle | アベ リン -13(63-77 の -Gly-Atz(PEG10)- ア ミ | 1111 


]PI4-CLF]G[Atz(PEG10)].{ ア ミド ) 


ド 
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二 | 
アミ ノ 酸 配列 名 称 a 
{ 水 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Nle7S:4-CL-F77| 
素 IPEIRPIhArglI[NMeLeulSHKGP[Nle | アベ リン -13(63-7 の -Gly-Gly-Atz(PEG10)- ア | 1112 
]P[4-CLF]GG[Atz(PEG10)].{( ア ミド ) | ミド 
(アセ チ Ac-Atz(PBG10)- 
Gly63.66.75:Leu67:Pro69:hArg70:Cha71:Ser 
a AC RD GR A Ch 27 お 7 リ 2 3 
HKGP[Nlelf 遊 離 酸 } D-Phe 
4 人 (PEG10)65:Gly66.75:Leu67:Pro69:hArg7 
Z ; .75:Leu67:Pro69: 
人 Cicha7l,Ser72.iis73. 了 ys74Nle77| 和 从 リン | 4 
{アセ チ Ac-Atz(PBG10)- 
ル }[Atz(PEG10)].LRP[hArel[ChalSHK | [Leu65:hArg68:Cha69:Nle75:D-Phe?76] ア ペ | 1115 
GP[Nlelft 遊離 酸 } リ ン -13(65-76) 
(アセ チ 
Ac-[Atz(PEG10)63:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 
ル jIAtz(PEG10)I.RPIhArgl[ChalSHKG 3 の リ 2 ( 2 の 1116 
PINlelf( 遊 離 酸 } 
{ 水 
ES PE65:Atz(PEG10)66;hArg68:Cha69;Nle75:; 
素 }[PE][Atz(PEG10)].P[hArg] [ChalSH A i 9 (65 0 1117 
KGPINlelft 遊離 酸 } 
{ 水 } ; 8 ; . 
RA A [PE65;Atz(PEGIO)67:hArg68;Cha69:Nle?; 
の D-Phe76] ア ペリ ン -13(63-76) 
KGPINlelft 遊離 酸 } 
{ 水 人 
素 IPEIRP[Atz(PEG10)].[ChalSHKGP[ 0 PS 
Nlelfi 遊 離 酸 } 
{ 水 . 3 nN. 
素 }[PEIRP[hArg][Atz(PEG10)],SHKGp | PP の SR 1 1120 
A Phe76] ア ペリ ン -13(65-76) 
[Nlelft 遊離 酸 } 
{ 水 ， 
[PEIRPIhAre][Chal[At(PEGI0)LH | PE65:hArg68:Cha69;Atz(PEGIO70:NIe75: | 1121 


KGPINlelft 遊離 酸 } 


D-Phe76] ア ベリ ン -13(65-76) 
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_- | 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
5 水 
時 PB6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)71:Nle73: 
素 )IPEIRP[hArg][ChalS[Atz(PEG10)|. | 2 5 ) 1122 
KGPINlelft 遊離 酸 } 
{ 水 
こじ PB6S:hArg6S:Cha69:Atz(PEG10)72:NNle75: 
素 )IPE]RP[hArg][Cha]SHIAtz(PEG10)] 8 リン -13( 2 ) 1123 
,GPINlelft 遊離 酸 } 
5 水 
3 PE65:hArg68;Cha69; Atz(PEGI10)73:;Nle75:; 
素 }[PEIRP[hArg][Cha]SHK[Atz(PEG10 0 7 リン _13 の ) 1124 
)LP[Nle]fi 遊 離 酸 } 
{ 水 
= PE65:hArg68;Cha69; Atz(PEGI10)74;Nle75; 
素 )IPEIRP[hArg][Cha]SHKG[Atz(PEG De リン -13( i ) 1125 
10)|.[Nlelfi 遊離 酸 } 
{ 水 
G PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)75:D- 
素 )IPEIRPIhArgllChalSHKGPIAtz(PE 由 | Va 0 ) 1126 
G10)]fi 遊 離 酸 ) 
{ 水 
PE6S:hArg68:Cha69:Nle75:Atz(PEG10)76 
素 )IPEIRP[hArg][ChalSHKGP[Nle][At 1 も (65.760- ア ミド ( 761 | 1127 
z(PEG10)].{ ア ミド } 
{ 水 [PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 
素 jIPEIRPIhArgl[ChalSHKGP[Nle]fIAt | Phe76:Atz(PEG10)77| ア ベリ ン -13(63-7 の - | 1128 
z(PEG10)|.{ ア ミド } アミ ド 
{ 水 
[PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Phe76:Gly77] 
素 )IPEIRP[hArg][ChalSHKGPINle]fG[ ミリ ン 69 1129 
-13(65-77)-Atz(PEG10)- ア ミ 
Atz(PEG10)【 ア ミド ) SO 50882 RS 
{ 水 [PE65:hArg68:Cha69:Nle75:D-Phe76:Gly77] 
素 }[PE]RP[hArg][Chal]SHKGPINlelfG | アベ リン -13(63-7 の -Gly -Atz(PEG10)- ア ミ 1130 
GIAt(PEG10)].{ ア ミド ) ド 
{アセ チ 
Ac-Atz(PEG10)- 

ル jLAzPEGTOILRPIRArglINMeLeul Te5-nAree8:NMeLeu69:Az(PEG10)70:NI | 1131 


Atz(PEG10)IHKGP[Nle][4-CLFI{ 遊 離 
酸 } 


e75:4-C-F76] ア ペリ ン -13(63-76) 
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GI[Oic][Nle][4-Cl-F] {遊離 酸 } 


{ 水 


Oic74:Nle7S:4-Cl-F76] ア ベリ ン -13(63-76) 


[PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(PEG10)71: 


2 [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 LN 
号 

( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:Nle73:4 
素 jIPEIRP[hArgl[Chal[Atz(PEG10)IHK -CLF76| ア ベリ ン -13(63-76) 5 ” | 1132 
GP[Nle][4-CIL-F] 遊離 酸 ) 
( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:Oic74: 
素 jIPEIRPIhArgl[Chal[Az(PEG1O)IHK | 7s.4.CLF76| ア ペリ ン -13(65-76) ” | 1133 
GIOicl[Nlel[4-CI-F]¢ 遊 離 酸 3 SR] i 
AN PEIRPIhArel[ChallAz(PEG1O)IHK [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:Oic74: 1134 
i ‘ : 】 Nle75:4-Cl-F76] ア ペリ ン -13(635-76)- ア ミド 
( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(PEG10)71: 
素 jIPE]RP[hArg][ChalF[Atz(PEG10)IK と 2 ” | 1135 


)IHKGIOicI[Nlell4-CLFII ア ミド ) 


c74Nle7S:4-CLF76] ア ベリ ン -13(63-76)- ア 
ミド 


素 jIPEIRP[hArg][ChalFIAtz(PEG10)IK | Oic74:Nle75:4-CI-F76] ア ベリ ン -13(63-76)- | 1136 
GIOic][Nle][4-CLFTI ア ミド } アミ ド 

{ 水 [PE65:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Atz(PEG10 

素 }[PE]RP[hArg][INMeLeulF[Atz(PEG1 | )71:Oic74:Nle73:4-CLF76] ア ペリ ン -13(65- | 1137 
0))1KGIOic][Nle][4-CIL-F] {遊離 酸 } 76) 

{ 水 [PE63:hArg6S:NMeLeu69:Phe70.Atz(PEG10 

素 jIPEIRPIhArglI[NMeLeulF[Atz(PEG1 | )71:Oic74:Nle73:4-C-F76] ア ベリ ン -13(65- | 1138 
0)IKGIOic][Nlel[4-CLFTI ア ミド ) 76)- ア ミド 

9 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)70:NI 

素 jIPEIRPIhArglINMeLeulIAz(PBG10 | 。75. 4CLF76] ア ベ リン -13 (65-76) 1139 
IHKGPINle][4-CI-F] 遊離 酸 ) 

人 [PE65:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)70:Oi 

系 }LPB]RP[hArgIINMeLev][Atz(PEGI0 | 2LNIc75:4CLF76] ア ペリ ン -13(65-76) 00 
)IHKGIOic][Nle][4-CI-F]i 遊 離 酸 } 

{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)70:Oi 

素 j[PEIRP[hArgl[NMeLeu][Atz(PEG10 1141 
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配列 番 
アミ ノ 酸 配列 名 称 久生 

号 

(どど セ チ Ac-Atz(PEG10)- 

ル #[Atz(PEG10)]LRP[hArg][NMeLeul[ | [Leu65:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)70:N1 | 1142 

Atz(PEG10)IHKGP[Nlelf 遊 離 酸 ) e7S:D-Phe76] ア ベリ ン -13(63-76) 

( 水 [PE63:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:Nle75: 

素 j[PEIRPIhArgl[Chal[AtzPEG10)IHK | pn の と ” | 1143 

時 -Phe76] ア ベリ ン -13(63-76) 

GP[Nlelfi 遊 離 酸 } 

( PEIRPIhArelIChalIAzPEG1O)IHK [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:Oic74: 1144 

2 が JPEIKRWIDA gl all 人 Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン -13(63-76) 

GIOic][Nlelfi 遊 離 酸 ) 

( 水 人 人格 SOS [PE65:hArg68:Cha69:.Phe70:Atz(PEG10)71 | 1145 

| MM 中 a RA )| Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン -13(63-76) 

GP[Nle]f{ 遊 離 酸 } 

MK [PE63:hAre68:Cha69:Phe70:Atz(PEG10)71: 

素 jIPEIRP[hArgllChalF[Az(PEG1OIK | Oz4.Ne75-D-pPhe7el ア ペリ ン -13(es-76)。 | 1146 

GIOic]INIe]f 施 離 酸 ) SS NO 

0 PEIRPIhArelIChalFIA(PEG10)1K [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(PBG10)71: 1147 

夫 FFIRPIhArgllChalFIAzPEGIOIK | Ne7sD-phe7g ア ペリ ン -13(65-7 の 0- ア ミド 

GP[Nle]f( アミド} 

{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(PEG10)71: 

素 jIPEIRP[hArg][ChalF[Az(PEG10)IK | Oic74:Nle7S:D-Phe76] ア ベリ ン -13(63-76)- | 1148 

GIOic][NIelff ア ミド }) た 

nn Are][NMeLeulFIA(PBG1 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Atz(PEG10 1149 

0 92 71:Nle7S:D-Phe76] ア ペリ ン -13(65-76 

0)]KGPINlelft 遊 離 酸 3 PN RR RD) 

{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Atz(PEG10 

素 )IPEIRPIhArg]INMeLeulFIAtz(PEG1 | )71:Oic74:Nle7S:D-Phe76] ア ペリ ン -13(65- | 1150 

0O)IKGIOic][Nlelfi 遊 離 酸 76) 

{ 水 [PE6S:hAreg6S:NMeLeu69:Phe70:Atz(PEG10 

素 )IPEIRP[hArg]INMeLeulF[Atz(PEG1 1151 


O)IKGP[NIelf{ ア ミド } 


)71:Nie75:D-Phe76] ア ペリ ン -13(63-76)- ア 
SN 


10 


20 


30 


(158) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 


i 配 名 

アミ ノ 酸 配列 名 称 1 
号 

5 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Atz(PEG10 

素 jIPEIRPIhArglINMeLeulFIAtz(PEG1 | )71:Oic74:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン -13(65- | 1152 

0)IKGIOic][Nlelff ア ミド }) 76)- ア ミド 

1 PEIRPRArglINMetaullAgrpgGio | PE63:hArg68:NMeLeu69:Atz(PBG10)70:NI | 」」。。 

MRINRGIN 6 A e7S:D-Phe76] ア ペリ ン -13(63-76) 

)IHKGPINlelfi 遊 離 酸 ) 

6 PEIRPIhArglINMeLeullAgrpEGio | PE63:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)70:O | 1155 

人 c74:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン -13(65-76) 

JIHKG[Oic][Nle]f¢ 遊離 酸 } 

A PE65;hArg68:NMeLeu69;[Atz(20K. 

人 i A 0 時 ァ ペ リン - | 1156 

mPEGIHKGIOicl[Niel[4-CLFI( 放 見 | 13637C 0 

酸 } ( Ia ) 

{水素 IPEIRP[hArg][Chal[Atz(20K- [PE6S:hArg68:Cha69:[Atz(20K- 

mPEG)IHKGI[Oic][Nle][4-CLF]{ 遊 離 | mPEG)170:Oic74:Nle73:4-CI-F76] ア ペリ ン - | 1157 

酸 } 13(63-76) 

{ 水 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:[Atz(20K- 

素 )IPEIRP[hArg]INMeLeulF[Atz(20K- | mPEG)]171:Oic74:NIe7S:D-Phe76] ア ベリ ン - | 1158 

mPEGIKGIOic][NIe]fi 遊離 酸 ) 13(63-76) 

{アセ チル [Atz(20K- [Ac-Atz(20K- 

mPEG)]LRP[hArg][ChalSHKGP[Nle]ID | mPEG)64:hArg68:Cha69:Nle73:D-1-Nal76] | 1159 

-1Nal] {遊離 酸 } アベ リン -13(64-76) 

{アセ チル 1}[Atz(20K- [Ac-Atz(20K- 

mPEG)I[AhxILRP[hArel[ChalSHKGP[ | mPEG)63:Ahx64:hArg68:Cha69:Nle7S:D-1- | 1160 

Nle][D-1Nalli 遊 離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-76) 

{アセ チ 

Ac-Atz(PEG10)- 

2 [Aa (PR OILRE 還 中 2 [Leu65:hArg68:NMeLeu69:At(PEG10)70:NI | 1161 

( 水 [PE63:hAre68:Cha69:Atz(PEG10)70:Nle73:4 

素 )IPEIRP[hArg][Chal[Atz(PEG10)]HK 6 6 8 ” | 1162 


GP[NlelP[4-CLFI 遊 離 酸 ) 


-CLF771 ア ペリ ン -13(65-7 の 
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)IHKGIOic][Nle]P[4-CLFII ア ミド ) 


~ ド 
x 
GS 


アミ ノ 酸 配列 名 称 人 

号 

( 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:Oic74: 

素 jIPEIRPIhArglIChal[Aiz(PEGIODIHK | Yes.CLP77 カ | ア ペ リ ン -13(65-7 カ ”| 1163 

GIOic][NlelP[4-CLFIi 遊 離 酸 ) 

{ 水 

1 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)70:Oic74: 

NERPGHT の で ID プー Nile75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(65-7 の 7- ア ミド | の 

{ 水 . p ; 

素 IPE]RP[hArg]INMeLeu][Atz(PEG10 計 ま が RC77TZSD2Z 77 1165 

)IHKGP[NIe]P[4-CI-F] 5 遊離 酸 ) 

ip]RPIRArglINMeLeullAgpBo0 | [PE65:hArs68:NMeLeu69:Alz(PEG10)70:Oi | 1166 

= .4_C]- CH ペン に 

CE c74:Nle75:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(65-77) 

{ 水 [PE65.hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG10)70:Oi 

素 )[PE]RP[hArg][NMcLeu][Atz(PEG10 | c74:NIe75:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-7 の - ア | 1167 


{水素 yIPEIRP[IhArg][Chal[Atz(1K- 


[PE6S:hArg68:Cha69:Atz(1K- 


酸 } 


13(65-77) 


mPEG)]HKGIOic][NlelP[4-CI-F]i 遊 離 | mPEG)70:Oic74:Nle75:4-C-F77| ア ベリ ン - | 1168 
酸 } 13(65-77) 

{水素 }[PEIRP[hArg][Chal[Atz(2K- [PE65;hArg68;Cha69; Atz(2K- 
mPEG)]HKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F]* 遊離 | mPEG)70:Oic74:Nle75:4-Cl-F7 刀 ア ペ リ ン - |1169 
酸 } 13(65-77) 

{水素 }[PE]RP[hArg][Chal[Atz(5SK- [PE65;hArg68;Cha69; Atz(5K- 
mPEG)]HKGIOic][NlelP[4-CI-F]i 遊 離 | mPEG)70:Oic74:Nle75:4-C-F77| ア ベリ ン - | 1170 
酸 } 13(65-77) 

水素}[PE]RP[hArg][Chal[Atz(10K- [PE65;hArg68;Cha69; Atz(10K- 

mPEG)]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F] {遊離 | mPEG):Oic74:Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン - 1171 
酸 } 13(63-7 の 

{水素 }[PE]RP[hArg][Chal[Atz(20K- [PE65;hArg68;Cha69; Atz(20K- 

mPEG)]HKG[Oic] [Nle]P[4-Cl-F] {遊離 | mPEG)70:Oic74:Nle75:4-CL-F77| ア ベリ ン - | 1178 
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3 [| 焉 
アミ ノ 酸 配列 名 称 本 別 番 
号 

PE6S:hArg68:NMeLeu69:[Atz(20K 
素 1IPEIRPIArelINMeLeullAz(20K- | PBG 6 5 | アベ ペリ ン - | 1179 
mPEG)IHKGIOicl[Niell4-CLFI( 施 離 | 1 EO NI : 

(65-76) 
酸 } 
{水素 IPE]RP[hArg][Chal[Atz(20K- [PE6S:hArg68:Cha69:[Atz(20K- 
mPEG)IHKGIOicl[Nle][4-CL-F]{ 遊 離 | mPEG)]70:Oic74:Nle75:4-CL-F76] ア ペリ ン - | 1180 
酸 13(63-76) 
4 PE6S:hArg68:NMeLeu69:[Atz(20K 
UEIRIINSYIINNMGIX0 (205S EYE ァ ペ リン - | rna 
mPEG)]HKGIOic][NlelP[4-CI-F] {遊離 | 13 ] 
本 (65-77) 
醒 } 
{水素 IPE]RP[hArg][ChalS[Atz(1K- [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(1K- 
mPEG)IKGIOic][Nle]P[4-CI-F]{ 遊 離 | mPEG)71:Oic74:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン - | 1182 
酸 } 13(65-7 の 
{水素 IPE]RP[hArg][ChalS[Atz(2K- [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(2K- 
mPEG)IKGIOic][NIelP[4-CL-FI{ 遊 離 | mPEG)K71:Oic74:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン | 1183 
酸 } -13(65-77) 
{水素 jIPE]RPIhArel[ChalS[IAtZ(SK- [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(SK- 
mPEG)IKGIOic][NIeIP[4-CLFI{ 遊 離 | mPEG)71:Oic74:Nle75:4-Cl-F77| ア ベリ ン - | 1184 
酸 } 13(65-77) 
(水素 }[PEIRP[hArg][Cha]S[Atz(10K- | [PE65:hArg68:Cha69:Atz(10K- 
mPEG)]KGIOic][NlelP[4-CLFI{ 遊 訣 | mPEG):Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ン - 1185 
酸 13(65-7 の 
{水素 jIPEIRP[hArg]l[ChalS[Atz(20K- | [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(20K- 
mPEG)IKGIOic][NIelP[4-CLFI{ 遊 離 | mPEG)71:Oic74:Nle75:4-CLF77| ア ベリ ン - | 1186 
酸 } 13(63-7 カ 
{ 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:[Atz(20K- 
素 jIPEIRPIhArg][NMeLeulF[Atz(20K- | mPEG)]71:Oic74:Nle75:D-Phe76| ア ベリ ン - | 1187 
mPEG)]KGI[Oic][Nlelfi 遊 離 酸 13(63-76) 

Ac-[Atz(20K-mPEG)|- 

{アセ チル }[Atz(20K- a 
ERGOTERP ATEN AC ON ES [MIZE 1188 


mPEG)]HKGPINle]P[4-Cl-F]t 遊離 酸 } 


mPEG)]70:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ン -13(63- 
7 の 
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过 配列 番 

アミ ノ 酸 配列 名 称 
号 

{ 水 PE63:hArg68S:NMeLeu69:Nle7S:D- 

素 )IPEIRP[hArglINMeLeu]SHKGPINle | Bip77:K(Ac-Atz(20K-mPBG)781] ア ベリ ン - | 1189 

]PID-Bip]K(Ac-Atz(20K-mPEO)) 13(63-78)- ア ミド 

{アセ チル 3j[Atz(1K- Ac-Atz(1K-mPEO)- 

mPEG)]ILRP[hArg][ChalSHKGIOicl[IN1 | ILeu63:hAre68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- 1190 

elP[4-CLFI 遊離 酸 } F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

{アセ チル [Atz(2K- Ac-Atz(2K-mPEO)- 

mPEG)]LRP[hArg][ChalSHKGIOic][N1 | [Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1- 1191 


elP[4-Cl-F] (遊離 酸 } 


F77|] ア ペリ ン -13(63-7 の 


{アセ チル }[Atz(5K- Ac-Atz(5K-mPEG)- 
mPEG)]LRPIhArgl[ChalSHKGIOic][NI | ILeu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL- 1192 
e]P[4-CI-F] {遊離 酸 3 F77] ア ペリ ン -13(63-7 の 

{アセ チル 1}[Atz(10K- Ac-Atz(10K-mPEG)- 
mPEG)]LRPIhArg][ChalSHKGIOic][NI | ILeu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL- 1193 
e]P[4-CI-F] {遊離 酸 } F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 

{アセ チル 1}[Atz(20K- Ac-Atz(20K-mPEG)- 
mPEG)]LRPIhArg][ChalSHKGIOic][NI | ILeu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl- 1194 
elP[4-CLFI 人 遊離 酸 } F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 

{水素 j[Atz(20K- Atz(20K-mPEG)- 
mPEG)IKFRRQRPIhArgl[ChalSHKG[ | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C-F77| ア ベ | 1195 
Oicl[Nle]P[4-CLFIi 遊 離 酸 ) リン -17(61-7 カ の 

{アセ チル [Atz(20K- [Ac-Atz(20K- 
mPEG)ILRP[hArg][ChalSHKGP[Nle][D | mPEG)64:hArg68:Cha69:Nle7S:D-1-Nal76] | 119e 
-1Nalli 遊 離 酸 ) アベ ペリ ン -13(64-76) 

{アセ チル )}[Atz(20K- [Ac-Atz(20K- 
mPEG)][Ahx]LRP[hArg]IChalSHKGP[ | mPEG)63:Ahx64:hArg68:Cha69:Nle7S:D-1- | 1197 
Nle][D-1Nall {遊離 酸 } Nal76] ア ベリ ン -13(63-76) 

{水素 3[Atz(20K- Atz(20K-mPEG)- 
mPEG)]LRP[hArgl[ChalSHKGIOic][NI | ILeu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL- 1198 


e]P[4-CI-F] (遊離 酸 } 


F77| ア ペリ ン -13(65-7 の 
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Oic][Nle]P[4-Cl-F]t 遊離 酸 } 


{チオ プロ ピオ ニル (20K- 


リン -17(61-77) 


チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)-Leu- 


[ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 本 
号 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG) )LRP[hArg][ChalSHKG[Oic][N1 | [Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-C1- 1199 
elP[4-CLF] 5 遊離 酸 } F77| ア ベリ ン -13(63-7 カ の 
{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG) )KFRRQRP[hArg][ChalSHKG[ | [hArg68:Cha69:0ic74:Nle75:4-C1-F77] ア ペ | 1200 
Oic][INle]P[4-CI1-F]t 遊離 酸 } リン -17(61-77) 
{チオ プロ ピオ ニル (40K- チオ プロ ピオ ニル (40K-mPEG)- 
mPEG) )KFRRORP[hArg][ChalSHKG[ | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77|I ア ペー | 1201 


elP[4-CLFI {遊離 酸 } 


リン -17(65-77) 


mPEG)}LLRPlhArg][ChalSHKGIOic][ | ILeu63:hArg6S:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1- 1202 
Nle]P[4-CIl-F]t 遊離 酸 } F77| ア ベリ ン -13(65-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG))FRRQRP[hArg][ChalSHKG[Oi | IhArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-Cl-F771 ア ベー| 1203 
c]INle]P[4-CI-F]{COOH} リン -17(62-77) 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG)}RRQRP[hArg] [Cha]SHKG[Oic] | [hArg68;:Cha69;0ic74;Nle75:4-Cl-F77] ア ペ | 1204 
[Nle]P[4-Cl-F]{COOH} リン -17(63-7 の 

{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG))RQRP[hArg]IChalSHKGIOic][ | IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベ | 1205 
Nlel]P[4-CLF]{COOH} リン -17(64-7 の 

(チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 

mPEG) }QRP[hArg][Cha]SHKG[Oic]INI | [hArg68;:Cha69:0ic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペ | 1206 
e]P[4-Cl-F] {COOH} リン -17(65-77) 

{チオ プロ ピオ ニル (1K- チオ プロ ピオ ニル (1K-mPEG)- 
mPEG)#QRP[hArg][ChalSHKG[Oic][NI | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-Cl-F77|1 ア ベー | 1207 
elP[4-CLFI 遊 離 酸 リン -17(63-77) 

{チオ プロ ピオ ニル (2K- チオ プロ ピオ ニル (2K-mPEG)- 
mPEG))QRP[hArg][ChalSHKGIOic][N1 | IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベ | 1208 
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中 列 番 
アミ ノ 酸 配列 名 称 0 
号 

(チオ プロ ピオ ニル (SK- チオ プロ ピオ ニル ($K-mPEG)- 
mPEG) )QRP[hArg][ChalSHKGIOic][NI | IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ペ | 1209 
elP[4-CLFI 遊 離 酸 } リン -17(63-7 の 
{チオ プロ ピオ ニル (10K- チオ プロ ピオ ニル (10K-mPEG)- 
mPEG) )QRPIhArgl[ChalSHKGIOic][N1 | IhArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL-F77|1 ア ベ 1210 
e]P[4-CI-F] {遊離 酸 } リン -17(65-77) 
(チオ プロ ピオ ニル (40K- チオ プロ ピオ ニル (40K-mPEG)- 
mPEG) )QRP[hArg][ChalSHKGIOic][NI | IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベー | 1211 
elP[4-CLFI {遊離 酸 } リン -17(63-77) 
{チオ プロ ピオ ニル (1K- チオ プロ ピオ ニル (1K-mPEG)- 
mPEG) )KFRROQRP[hArg][ChalSHKG[ | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CI-F77| ア ベー | 1212 
Oic][NlelP[4-CIL-F]i 遊 離 酸 ) リン -17(61-7 の 
{チオ プロ ピオ ニル (2K- チオ プロ ピオ ニル (2K-mPEG)- 
mPEG) )KFRROQRP[hArg][ChalSHKG[| | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベー | 1213 
Oic][Nle]P[4-CI-F]{ 遊 離 酸 ) リン -17(61-7 の 
{チオ プロ ピオ ニル (SK- チオ プロ ピオ ニル (5K-mPEG)- 
mPEG)}KFRRQRP[hArg][Cha]SHKG[ | [hArg68:Cha69:0ic74:Nle75:4-CI-F77] ア ペ | 1214 
Oic][Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } リン -17(61-77) 
{チオ プロ ピオ ニル (10K- チオ プロ ピオ ニル (10K-mPEG)- 
mPEG) )KFRROQRPIhArg][ChalSHKG[| | [IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-Cl-F77| ア ベー | 1215 
Oic][Nle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } リン -17(61-77) 
{チオ プロ ピオ ニル (40K- チオ プロ ピオ ニル (40K-mPEG)- 
mPEG) )KFRROQRP[hArg][ChalSHKG[ | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-Cl-F77|I ア ベー | 1216 
Oic][NlelP[4-CIL-F]{ 遊 離 酸 ) リン -17(61-7 の 
{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (2⑫0K-mPEG)- 
mPEG) FI[hArg][hArglQ[hAre]P[hArg]| | IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-Cl- | 1217 
ChalSHKGIOic][NlelP[4-CLF| F77] ア ペリ ン -17(62-7 の 
{チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG) )OFIhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg | [Orn61:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75: | 1218 


][ChalSHKGIOic][NIc]P[4-CLF] 


4-CL-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 
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配 多 
アミ ノ 酸 配列 名 称 0 
号 
(チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG) )OF[hArg][hArg]Q[CitlP[hArg][ | [Orm61l:hArg63.64.68:Cit66:Cha69:Oic74:Nle | 1219 
ChalSHKGIOic][NIelP[I4-CLF] 75:4-CL-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
(チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG) FIhArgl[hArelQ[CilPIhArglIC | [hArg63.64.68:Cit66:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 1220 
halSHKGIOic][NIeIP[4-CL-F] Cl-F77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
(チオ プロ ピオ ニル (20K- チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)- 
mPEG)jF[Citl[CilQ[hArg]P[hArg][Cha | [CIt63.64:hArg66,.68:Cha69:Oic74:Nle75:4- 1221 
]SHKGIOic][Nle]P[4-CI-F] CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
[NPeg11]KFRRQRPI[hArg][ChalSHKG[ | NPeg11-IhArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- 1222 
Oicl[NeIP[4-CLF] F77|I ア ペリ ン -17(61-77) 
[Aiz(PEG10)IKFRRORPIhArglIChalSH | Atz(Peg10)-IhAre68:Cha69:Oic74:Nle73:4- | 1 253 
KG[Oic][Nle]P[4-CI-F] CLF77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
Atz(Peg10)- 
IAtz(PEG10)IKFI[hArg]IhArg]QRPIhAr [hAr 7 
| g63.64.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL-F77] | 1224 
g][Cha]SHKG[Oic] NlelP[4-CI-F] アベ ペリ ン -17(61.7 の ) 
Atz(Peg10)- 
IAtz(PEG10)|IKFI[hArg]IhArg]Q[hArg]P IhAr Th. ; 
| g63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL- | 1225 
[hArg][ChalSHKGIOicl[INle]P[4-CLF] | F77 子 飞 太 21761-77 
Atz(Peg10)- 
a EL ee [hArg63,64.68:GIn66:Cha69:0ic74:Nle75:4- | 1226 
gllCNal | CI-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
。 Atz(Peg10)- 
人 [hArg63.64.68:Cit66:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 1227 
gllCNal [CG NIS TE eA] CIF77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
。 5 Atz(Peg10)- 
IAtz(PEGIO)IKFIRArglCHQICHHPIRAT | [hArg63.68:Cit64.66:Cha69.Oic74:Nle75:4- | 1228 


gl[ChalSHKG[Oic][Nle]P[4-Cl-F] 


Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-7 の 


10 


20 


30 


( 165) 


JP 6426107 B2 2018. 11. 


Nall[Nlel[4-CLFII ア ミド } 


Nal72.74:Nle75:4-Cl-F76|] ア ペリ ン -13(63- 
76) 


配列 番 
アミ ノ 酸 配列 名 称 2 
号 
Ge Atz(Peg10)- 
内 ER [Cit63.64:hArg66.68:Cha69:Oic74:Nle75:.4- | 1229 
8 CI-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
時 Atz(Peg10)- 
人 [Cit63.64.66:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 1230 
CI-F77| ア ペリ ン -17(61-7 の 
Atz(Peg10)- 
結晶 gllChalSH | [Om61:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL- 1231 
NS F77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 
Atz(Peg10)- 
ee [Om6l:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle75: | 1232 
8 4-CI-F7 刀 ア ペ リ ン -17(61-77) 
[Atz(PEG10)]FRRQRP[hArg][Cha]SHK | Atz(Peg10)-[hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4- | 1733 
GI[Oic][INle]P[4-CI-F] CLF77| ア ペリ ン -17(62-7 の 
. | Atz(Peg10)- 
1 IChalSHKGIOL | [Leu65:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL 1234 
| ] F77] 了 惟 7 > -17(65-77) 
{パル ミト イ パル ミト イル - 
ルル LRPIhArg][ChalFHKGPINlel[4-C1- | [Leu63:hArg6S:Cha69:Phe70:Nle7S:4-C1- 1233 
Ht 遊離 酸 } F76] ア ペリ ン -13(65-76) 
{マル レミ トイ パル ミト イル - 
ル 江 RP[hArg][ChalFHKPPINJe]ID- [Leu6S:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:Nle7S:D- | 1236 
1Nall 遊 離 酸 } 1Nal76] ア ベリ ン -13(63-76) 
{パル ミト イ パル ミト イル - 
ル }LRPIhArg][Cha]SHKGP[Nle][4-Cl- | Leu65:hArg68:Cha69:Nle75:4-CLF76] ア ペー | 1237 
F] リン -13(63-76) 
2 ミド イ パル ミト イル - 
Leu65:hArg68:NMcLcu69:Phe70:Ala71:1- 
ル }LRP[hArglINMeLeulFAII-NallGI1- | ! 1238 
SO Nal72.74:Nle75:4-Cl-F76] ア ペリ ン -13(65- 
Nall[Nle]I4-CLFI{ ア ミド } 79 
の | 
アミ ノ 酸 配列 名 称 1 
号 
OR パル ミト イル - 
ル }LRP[hAre][INMeLev]FA[I- i tO SU ご 2 
NallGIOic][Nlcl[4-CLF{ ア ミド } 13(63.76) 
パレ ミト イ パル ミト イル - 
ル }LRPIhAre]INMeLeulFA[I-NallGl1- [Leu6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Ala71:1- 1240 
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更 な る 番号 付け し た 実施 形態 を 以下 に 示す 。 
【0251】 
7 6 . アミ ノ 酸 配列 
[LZ]XXXs XXX5X6X7 Xe Xo X10o X11 X11 2 CU 配列 番号 15 
6 1 ) を 含み 、 


a ) 2 が 、 任 意 の アミ ノ 酸 、 ア シル 基 、 ア リー ル 基 、 ア ルキ ル 基 、[Atz (PEG 
] 、PEG 誘 導体 、 も し く は 他 の 血清 半減 期 を 延長 する 基 で ある か 、 ま た は 不在 で 


、P、H、W、F、 Y、A、[1l -Nal 
Nal ] 、[ Bi p ] 、[Cha [ N1l e ] 、[Pra ] 、[MerPr 
] 、 ま た は [Atz (PEG1 0 ) ] で あり 、 


2 28 、Q_N、E、D、L、V、I 
] 
) 
5 
r 
P 
] 


人 my | 
a や 


ペー 回 1 


4Pal ] 、[Orn] 、[Dpr ]、[Dab] 、[hArg] 、[NMe 
[Cit] 、 ま た は [Atz( PEGI0) ] で あり 、 
NS 、A、R、[Aib]、G、[Pra] 、 
Atz (PEGI0O)] で あり 、 

X。 が 、R、 国有 六 
r | 、[Da 、[hAr g ] 、[ NMe- Arg 
示人 玉碎 汪 PEG1I10)] で あり 、 

の 次 が 、 上 。 F、Q、 SS、 [2-Nal ]、 [Bip]、[Chal]、[C 
紅 gp エー mp 、[ Pra] 、 ま た は [NMeLeu] で あり 、 

g)X。 が 、S 、 ーNal ] 、[2-Nal ]、[2Pal ] 、[ 

4-C1 =F] 、[ ドー ] 、[ 4 オー 

[Cha] 、[Chg] 、 C 

[Dipl]、[N ] [NMe -了 

PEG10)] 、 a」 、[ Ti c] 
、 まま た. は で あり 、 

h) 文 が 、 日 、[ 1 -Nal ] 、[ 
CP 上 本 ーー PF」.。 [4 
alj、LChg]j、LCpg]j、LDabp 

a n 
h K 


トリ 


| 
> ピ 
〇 ご トー > r エ テー テ ご < 


一 ーッ 


4Pal ] 、[ Orn] 
GE i PS 


9 
(人 
9 

ご ハン ーー テー < 


do 


=: ‘Le 


A み R ご ど 
ロ で 〇 


~~ ーー ェ ー ェ ーー 
*“ 
ーー・ 
ho) 
レコ 


ェ ー 


] 、[ 3Pal 

、 い BT BS 
]、 [Nl ee 
) 


+ー ow 


hel、 [Nval、 [Or Dol BS 
、 ま た は Y で あり 、 
Te 上 8 下る 1 1 、。 
[Bip]、[C 
PE DP 引 
[ Nva ] 、[O 
(PEG1 0 ) ] で 


D 

0 
、W 

1 

] 

i 


a 
F 
Dabl、[Dap]、[D 
) LYSIPR] 、[NIle] 
、A、F、G、H、R、V、W、 ま た は [At z 
J ベベ 。 が 、G、 [bhbAl a [Hy LOic] 、 
[Thz ] 、a、A、P、[ Aib] 、 ま た は [Atz (PEG 
OL eo he Th RF ha TA 0 Ti q]、[Thz 
ra] 、 ま た は [Atz (PEG10 ) ] で あり 、 
4-C1l FE] 、[ 4-ーE ゼ ー ド |] 、[4-Me-E] 、[LBi 
e 
A 


cs 后 
0 ) ] で あり 、 


ーー 一 ゴロ 


]、[NMeLeul、[pI-Phe]、[Atz (PE 
FP 、 また は S で あり 。、 


0 

m) X」。 が 、L 光学 配置 も し く は D 光学 配置 の いずれ か に ある 、P、[1-Nal 
] 、[ 4-ーC1 -E] 、[4- ド ー ド ] 、[4-Me-FE] 、[D-1Nal ]、[D- 

に 

[ 


有 Me 
Pra ] 、 も し く は [Atz (PEG10 ) ] で ある か 、 ま た は L 光学 配置 も し く 
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は D 光学 配置 の いずれ か に ある 他 の 芳香 族 ア ミノ 酸 で ある 、 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【0252】 

7 7 . 双 」 て XX」。 位置 に ある 少な く と も 4 個 の アミ ノ 酸 残 基 が 、 野 生 型 ア ペリ ン ( 配 
列 番号 1 3 8 ) の 配列 中 の 残 基 番 号 6 5 て 7 6 に 存在 し な い ア ミノ 酸 で あり 、 ポ リ ペ プ チ 
ド が 、 野 生 型 ア ペリ ン - 1 3 ( 配列 番号 2 ) と 比較 し て 、 増 加 し た タン パク 質 分 解 安 定性 
お よび ププ また は 増加 し た 血 茸 血清 滞留 時 間 を 有する 、 実 施 形 態 7 6 に 記載 の 単 離 ポ リ ペ 
プチ ド 。 
【025.38 1 

7 8 . 循環 半減 期 を 引き 延ばす た め の PEG 誘 導体 また は 他 の 部 分 を 含み 、 該 誘導 体 ま 
た は 部 分 が 、 リ ンカ ー を 介し て 結合 する 、 ま た は し な い 、 実 施 形 態 7 7 に 記載 の 単 離 ポ リ 
ペプチド 。 
【0254】 

7 9 . 配列 番号 1 2 41 1326 か ら な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 有 す 
る 、APJ アゴ ニス ト 。 表 1 0 は 、 実 施 形態 7 6 ~7 9 の 例 を 示す 。 例 に は 、 カ ル ボ ン 酸 
で ある こと が で きる 遊離 酸 、 お よび C 未 端 に ある こと が で きる アミ ド が 含ま れ 得 る 。 
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【 表 1 0 】 
[ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 0 
号 
{水素 IPE]RP[hArg][ChalSHKGP[Nle][4-F-F]i 遊 |[PE65:hArg68:Cha69:Nle75:4-F-F76] 秒 清 
離 酸 ) アベ ペリ ン -13(63-76) 
{水素 IPE]RP[hArg][ChalSHKGPINle][4-Me- [PE63:hArg6S:Cha69:Nle75:4-Me- 1242 
Fl 遊離 酸 } F76] ア ベリ ン -13(63-76) 
{水素 jIPE]RPIhArgl[ChalSHKGP[Nle][D-Bip]{ 遊 |[PBE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Bip76] a 
離 酸 } ア ペ リ ン -13(65-76) 
oS IPE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-TYr76] 
{水素 }[PEIRP[hArgl[ChalISHKGPINlely {遊離 酸 } ア ペ リ ン -13(63-76) 1244 
・ ・ 内 eu 1 と 
水素 jIPEIRPRIChalSHKGP[NIe]F 施 見 酸 ) 人 | 
{水素 IPE]RP[IhArg]I[NMeLeu]SHKGPINle]F{ 遊 [IPE63:hArg68:NMeLeu69:Nlc7S:Phe 0246 
離 酸 76] ア ペリ ン -13(63-76) 
{水素 IPEIRPIhArgl[ChalSHKGPIpI-PhelF 遊 離 |IPE6S:hArg68:Cha69:pl- 访 这 
酸 } Phe75:Phe76] ア ペリ ン -13(63-76) 
8 2 > s1 
(水素 }[PEIRPR[Cha]SHKGP[pI-Phe]Ft 施 離 酸 } | PE63:Cha69:pl-Phe753:Phe76]1 ア ベリ | 1248 
ン -13(65-76) 
{水素 IPE]RP[hArg][NMeLeu]SHKGPIpl- IPE6S:hArg68:NMeLeu69:pl- | 
Phe]F{ 遊 離 酸 } Phe75:Phe76] ア ペリ ン -13(65-76) 
{水素 )IPEIRP[hArg][ChalSHKGP[Nle]lpI-Phe]{ 遊 |[PE6S:hArg68:Cha69:Nle73:pl- 9 
離 酸 Phe76] ア ベリ ン -13(63-76) 
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離 酸 } CI-F76| ア ペリ ン -13(63-76) 


{水素 j[PEIRP[hArg][ChalSHKPP[Nle][4-CI-F]f 遊 [PE65:hArg68:Cha69:Pro73:Nle75:4- 


本 可、 配列 番 

アミ ノ 酸 配列 名 称 
号 

{水素 j[PEIRP[hArg][ChalSHKPP[Nle][D-1Nalli ア |[PE63:hArg68:Cha69:Pro73:Nle73:D- 1231 

ミド } 1Nal76] ア ベリ ン -13(65-76)- ア ミド 

{水素 jIPEIRP[hArg][ChalFHKPP[Nle][4-CI-F] 遊 |[PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:N1 1232 

離 酸 } e73:4-Cl-F76] ア ベリ ン -13(63-76) 

{水素 [PEIRP[hArg][ChalFHKGP[Nle][4-CIL-F]i 遊 |[IPE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Nle73:4- 1253 


ミド } CLF76] ア ベリ ン -13(65-76)- ア ミド 


離 酸 ) CIL-F76] ア ベリ ン -13(63-76) 9 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalFHKPP[Nle][D-1Nal]i 遊 |[PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:N1 1255 
離 酸 ) e7S:D-1Nal76|] ア ベリ ン -13(63-76) 
{水素 IPEIRP[hArg][ChalFHKGP[Nle][D- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Nle7S:D- 1256 
1Nalli 遊 離 酸 } 1Nal76| ア ベリ ン -13(63-76) 

到 [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:N1 
(水素 }IPEIRPIhArgl [ChalFHKPP[Nle][ID-1Nalli ア e75:D-INal76| ア ペリ ン -13(63-76)- 1237 
ミド} Se 

了 六 小 

{水素 IPEIRP[hArg][ChalFHKGP[Nle][D- [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Nle7S:D- 1238 
1Nalli ア ミド } 1Nal76] ア ベリ ン -13(65-76)- ア ミド 

5 [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73:N1 
MA の [ChalFHKPPINle][4-Cl-F]¢ e735:4-CL-F76]1 ア ペリ ン -13(63-76)- ア | 1259 
さ ミド} ミド 
{水素 PE]RP[hArg][ChalFHKGPINle][4-CL-F1i ア |[PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Nle73:4- 1260 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 0 
号 
SS [PE6S:hArg68:Cha69:Nle73:D-Phe76] 
(水素 )IPEIRPIhArglIChalSHKGPINIel ア ミド ) | テア ペリ ン -13(65-76)- ア ミド 1261 
se | [PEB6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Trp76 
(水素 [PE]RP[hArel[ChalSHKGP[NIelw{ ア ミド ペリ 63662 の ミド p70] 1262 
{水素 IPE]RP[hArg][ChalSHKGPINle][D- [PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 和 
2Nall【 ア ミド } 2Nal76] ア ペリ ン -13(65-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70 
EE A ER .Ala71:1-Nal74:Nle75:D-Phe76] ア ペ | 1264 
HINeK 放 際 瞳 ) リン -13(63-76) 
0 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:1- 
M ee I Le EG Nal74:Nle73:D-Phe76] ア ペリ ン - 1265 
a 引 [Niej 攻 生性 贞 } 13(63-76) 
{水素 jIPEIRP[hArg][ChalSHKGP[NIe][4-CL-F]i ア |[PE65:hArg68:Cha69:Nle75:4-CI- i 
ミド ) F76] ア ペリ ン -13(63-76- ア ミド 
[PE63:hArg68:Cha69:1- 
i [ChalSHRGL-NalllNell4-CT a74:Nte75:4-CL-F76] ア ペリ ン - 1267 
RR ミド} 13(65-76)- ア ミド 
[PE65;hArg68;Cha69;Phe70;1- 
i [ha ERGLNal le NNIe7SA4CER7 デリ 1268 
NZ そ 衣 13(65-76)- ア ミド 
(水素 jIPEIRPIhArglIChalFHKGP[NIell4-CLFIK |[PE65:hArg68:Cha69:Phe70:Nle75:4- | co 
ミド ) Cl-F76] ア ペリ ン -13(65-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:Cha69:Ala71:1- 
(水素 }IPEIRP[hArgllChalSAKGI1-Nall[Niell4 で ト [Nap74:Nle75:4-C1-F76] ア ペリ ン - 1270 


FI アミ ド } 


13(65-76)- ア ミド 
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有 列 
アミ ノ 酸 配列 名 称 0 

[PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Ala71:1- 

(水素 }IPEIRP[hArgl [ChalFAKGH-Nal NeII4C ト Naz4Ne75.4-Cl-F76l ア ペリ ン - 1271 

MS 13(65-76- ア ミド 
[PE6S:hArg68:Cha69:NMePhe70:2- 

( 水 素 jIPEIRPIhArgllChal INMePhell 人 NalKGH- Nal71:1-Nal74:Nle75:4-CI-F76] ア ペ | 1272 

Nall[Nle]l[4-CLF]i 遊 離 酸 リン -13(65-76) 
[PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Ala71:N1 

(水素 jIPEIRPIhArelIChalFAKGPINIel4-CLFI[ ア e73.4-CLFZ6] ア ペリ ン -13(65-76- ア | 1273 

ミド ミド 
[PE63:hArg68:Cha69:1- 

(水素 jIPEIRPIhArgl[ChalSH-NallKGI1- Nal71.74:Nle73:4-CLF76] ア ベリ ン - | 1274 

Nall[Nlel[4-CL-FT{ ア ミド ) 13(63-76- ア ミド 
[PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:1- 

(水素 }IPE]RP[hArgllChalFI1-NallKGI1- Nal71.74:Nle75:4-CLF76| ア ペリ ン - | 1275 

Nall[Nlel[4-CL-FI{ ア ミド ) 13(65.76- ア ミド 
[IPE6S:hArg68:Cha69:Phe70:1- 

(水素 jIPEIRPIhArglIChalFII-NallKGPINiel [4CH NLNe75.4.CLF76| ア ペリ ン - ho 

の 3 内 13(65-76)- ア ミド 
[PE65;hArg68;Cha69;NMePhe70;1- 

(水素 }[PEIRP[hArg] IChalINMePhell-NalKGH- Nat71.74:Nle75:4-CLF76| ア ペリ ン - | 1277 

Nall[Nle][4-CLF]{7 ミド} 13(63-76- ア ミド 
[PE6S:hArg68:Cha69:NMePhe70:1- 

(水素 jIPEIRPIhArg] IChallNMePhelll-NaKGH- Nat71.74:Nle75:4-CLF76] ア ペリ ン - | 1278 

Nall[Nlel[4-CL-FT{ ア ミド ) 13(63-76- ア ミド 
[PE63:hArg68:Cha69:NMePhe70:1- 

(水素 jIPEIRPIhArgl ICNAIINMGSPANSIL に Nal71:Nle75:4-Cl-F76] ア ベリ ン - 1279 

NallKGP[Nlc][4-CLFT{ ア ミド } 13(65-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:Cha69:NMePhe70:Ala 

{水素 }[PE]RP[hArg][Cha]INMePhe]AKGI1- 71:1-Nal74:Nle75:4-CI-F76] ア ペリ ン | 1280 


Nal][Nle][4-Cl-F]{ ア ミド } 


-13(63-76)- ア ミド 
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Nall[Nlel[4-CL-FI{ ア ミド } 


{水素 )[PE]RP[IhArel[ChalFI2-NallKGI1- 


13(65-76)- ア ミド 


[PE6S:hAre68:Cha69:Phe70:2- 


Tr [ 3 
アミ ノ 酸 配列 名 称 Ai 
号 
本 [PE6S:hArg68:Cha69:NMePhe70:Ala 
NO [NMe ne]A Rah 7L:1-Nal74:Nle73:4-CI-F76] ア ペリ ン | 1281 
al][Nle][4-CI-F]{ ミド } -13(63-76)- ア ミド 
[PE63:hArg68:Cha69:.NMePhe70:Ala 
人 71:Nle75:4-Cl-F76] ア ペリ ン -13(65- | 1282 
ER 76)- ア ミド 
回 [PE6S:hArg68:Cha69:2-Nal71:1- 
(水素 jIPEIRPIhArgl[ChalSI2-NallKGI1- Nal74:Nle75:4-C-F76] ア ベリ ン - 1283 


NallINlelfft7 SR} 


リン -13(63-76)- ア ミド 


和紀 Nal71:1-Nal74:Nle75:4-CL-F76] ア ベ | 1284 
Nall[Nle][4-CL-FI{ ア ミド リン -13(65-76- ア ミド 
a [IPE6S:hArg68:Cha69:Phe70:2- 
人 [LNal71Nle75:4-CLEF76] 卫 惟 > 1285 
の 13(65-76- ア ミド 
ES [PE6S:hArg68:Cha69:NMePhe70:2- 
NO Nal71:1-Nal74:Nle75:4-Cl-F76] ア ペ | 1286 
alINlell4CFFY プ ミド ) リン -13(65-76)- ア ミド 
= [PE63S:hArg68:Cha69:NMePhe70:2- 
NINE Nal71:1-Nal74:Nle75:4-CI-F761 ア ベ | 1287 
alNlell4-CLFI ア デア ミド) リン -13(63-76)- ア ミ 
きま [PE6S:hArg68:Cha69:NMePhe70:2- 
IN Nal71:Nle75:4-CLF761 ア ペリ ン - 1288 
Ce 13(65-76)- ア ミド 
[PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;1- 
Ni DMR Nal71,74:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン - | 1289 
ANI TY 13(65-76)- ア ミド 
[PE65:hArg68:NMeLeu69:Phe70:2- 
(水素 }IPEIRPIhArglINMeLeulFI2-NallKGH1- |Nal711-Nal74.Nle75:D-Phe76] 了 习 | 1290 
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RC 配 多 
アミ ノ 酸 配列 名 称 人 
号 
RA 把 岗 站 > > 5 人 
Nall[Nlell4-CLFI{ 遊 離 酸 } 13(63-76) 
{水素 IPE]RP[hArg]INMeLeu]SHKGPINle]ff ア ミ [IPE63:hArg68:NMeLeu69:Nle7S:D- 1292 
ド ) Phe76] ア ベリ ン -13(65-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:1- 
に SR Nal74:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン - 1293 
al][Nle]ft ア ミド} 13(65-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:1- 
UN MB Lau ER Nal74:Nle73:D-Phe76] ア ペリ ン - 1294 
all[Nle]ft ア ミド} 13(65-76)- ア ミド 
a |[PE65:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Nle 
PN EST 4 、 |75:D-Phe761 ア ペリ ン -13(65-76)- ア | 1295 
) ミド 
[PE63:hArg68:NMeLeu69:Ala71:1- 
時 站 Nal74:Nie75:D-Phe76|1 ア ベリ ン - | 1296 
all[Nlelft ア ミド } 13(65-76)- ア ミド 
[PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;Ala 
RR Me en A 7L:1-Nal74:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン | 1297 
人 -13(65-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Ala 
IN Me leu EA Na Gs 7L:1-Nal72,74:Nle75:D-Phe76] ア ペ | 1298 
RINGN3Ny リン -13(65-76)- ア ミド 
a | [PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;Ala 
MO [NMeLeulFAKGPINIe] 代 アミ TNIe75:D-Phe761 ア ペリ ン -13(65- | 1299 
3 76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:1- 
(水素 jIPEIRPIhArglINMeLeulSI1-NallKGI1- Nal71.74:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン - | 1300 


Nall[Nlelf{ ア ミド } 


13(65-76)- ア ミド 
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ax 西 | [ エビ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 
号 

[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:1- 
(水素 Na INMeLeulFL-NaKGH- [Nal71,74:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン - | 1301 
Nae 13(65-76)- ア ミド 

人 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:1- 
2 NM RRB Nal71:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン - 1302 
NPN 13(65-76)- ア ミド 

本 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70 
(2 ド 素 jIPEIRP[hArgl 和 eelllS :1-Nal71:Nlc75:D-Phe761 ア ペリ ン - | 1303 

a [PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70 
(水素 jIPEIRPIhArglINMeLeu][NMePhelAKG1- | Aja71:1-Nal74:Nle75:D-Phe761 ア ペ | 1304 
NalINlgff ア ミド 3 リン -13(65-76- ア ミド 

= [PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70 
SNR :Ala71:1-Nal74:Nle75:D-Phe76] ア ペ | 1305 
PT リン -13(63-76)- ア ミド 

到 [PE6s:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70 
(水素 jIPEIRPIhArg][NMeLen]INMePhe]AI1- :Ala71:1-Nal72.74:NIe75:D-Phe76] ア | 1306 
NallGll-Nall[Nle]F{ ア ミド ) ペリ ン -13(65-26- ア ミド 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70 
素 iIPE]RP[hAre][NMeLeu]I[NMePhelAKGP[NIelf |:Ala71:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン - 1307 
アミド) 13(65-76)- ア ミド 

本 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:2-Nal71:1- 
比 EN glINMeLeu]S[2-Nal]KG1- Nal74:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン - 1308 
Nal][Nle]ft プ ミド} 13(65-76- ア ミド 

a [PE65;hArg68;NMeLeu69;Phe70;2- 
Ug Nal71:1-Nal?74:Nle75:D-Phe76] ア ペ | 1309 
PO リン -13(65-76)- ア ミド 

= [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:2- 
4 人 RS Nal71:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン - 1310 
和 13(65-76)- ア ミド 
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因 四 ZX 
アミノ酸 配列 名 称 時 
号 
= [PE63:hArg6S:NMeLeu69:NMePhe70 
暫 ee RM 2-Nal7LNie7S:D-Phe761 ア ペリ ン - | 1311 
人 13(65-76)- ア ミド 
[PE65:hArg68:Cha69:Nle75:D- 
[PE]IRP[hArg][ChalSHKGP[Nle][D-1Nall INel76] ア ペリ ン -13(63-7 の 1312 
[PE63:hArg68:Cha69:Nle73:4-C1- 
[PE]RP[hAre][ChalSHKGP[NIe][4-CLF] F76| ア ペリ ン -13(63-76) 1313 
[PE6S:hArg6S:Cha69:Nle7S:2-Nal76] 
[PE]RP[hArg][ChalSHKGP[NIe][2-Nal] アベ リ ン -13(65-7) 1314 
IPEIRP[hArglIChalSHKGP[NIelINMePhel{ ア ミ |IPE6ShAre68:Cha69:Nle75:NMePhe | 13]5 
ド ) 76] ア ベリ ン -13(65-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D-Phe76] 
[PE]RP[hArg]IChalSHKGP[Nlclf アベ リン -13(65-7) 1316 
[PE6S:hArg6S:Cha69:Nle7S:D-1rp76] 
[PE]RP[hArg]IChalSHKGP[Nlclw アベ ペリ ン -13(63-76) 1317 
[PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:1-Nal76] 
[PE]RP[hArg][ChalSHKGP[NIe][1-Nal] ア ペ リ ン -13(65-76) 1318 
[PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:1- 
0 [ChalFLL-NalKGL-NallINiel A Na71 24.NIe75:4-CLF76] ア ペリ ン - | 1319 
~ 13(6$-76)- ア ミド 
[PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Ala 
KIMAIGIINNASBSNIESMSNAMGU 71:1-Nal72.74:Nle75:D-Phe76] ア ペ | 1320 


Nall[Nlelff ア ミド } 


リン -13(63-76)-amd 
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用 
アミ ノ 酸 配列 名 称 6 


[IPE6S:hArg68:Cha69:Phe70:1- 
Nal71.Oic74:Nle75:4-CLF76] ア ベリ 1321 
ン -13(63-76)- ア ミド 


[PEIRPIhArg][ChalFI1-NallKGIOic][NIcl[4-CI- 
FI アミド } 


[PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Ala 
71:1-Nal72.Oic74:Nje7S:D-Phe76] ア | 1322 
ペリ ン -13(65-76)-a 


[PEIRP[hArg]INMeLeulFA[1-NallGIOicl[Nle]fi ア 


ミド ) 10 


[IPE6S:hArg68:Cha69:Phe70:1- 
Nal71.74:Nle73:4-CLF76] ア ベリ ン - 1323 
13(65-76)- ア ミド 


[PE]RP[hArg]IChalF[1-NallKGI[1-Nall[NIel[4-CL- 
FI アミ ド } 


[PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:Ala 
71:1-Nal72.74:Nle7S:D-Phe76] ア ベ 1324 
リン -13(63-76)-amid 


[PE]RP[hArg]INMeLeu]lFAI1-NallG[1- 
Nal][INlelft アミド} 


[PE6S:hArg68:NMeLeu69:NMePhe70 
:Ala71:1-Nal72.74:Nle7S:D-Phe761 ア | 1323 20 
ペ ベリ ン -13(65-76)- ア ミド 


{水素 IPE]RP[hArg][NMeLeu]INMePhe]AI1- 
NallG[1-Nall[Nlelf【 ア ミド ) 


[PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:Ala 
71:1-Nal72.74:Nle7S:D-Phe76] ア ベ 1326 
リン -13(63-76)- ア ミド 


(水素 )IPE]RPIhArglINMeLeulFAII-NallGI1- 
Nall[Nlelff ア ミド } 


| 

更 な る 番号 付け し た 実施 形態 を 以下 に 示す 。 

【0256】 

8 0 . 文 」、、 ま た は 。、 ま た は 双 X」。 が 、 忌 に よっ て 置換 され る 、 実 施 形態 76 に 衣 

載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 6 
【0257】 


8 1 . 乙 、 ま た は XX 」 ~X」。 の うち の いずれ か が 、 リ ンカ ー を 介し て 共有 結合 する P 
EG 誘 導体 また は 血清 半減 期 を 延長 する 基 を 含み 、 あ る い は 誘 導体 が リン カー に よら ず に 
結合 し て も よい 、 実 施 形態 7 6 に 記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 

【0258】 

8 2 . 配列 番号 1327 て 1379 か ら な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 有 す 
る 、APJ アゴニスト 。 表 1 1 は 、 実 施 形態 8 0 て 8 2 の 例 を 示す 。 例 に は 、 カ ル ボ ン 酸 
で ある こと が で きる 遊離 酸 、 お よび C 未 端 に ある こと が で きる アミ ド が 含ま れ 得 、 ま た P 
EG 誘 導体 また は 血清 半減 基 を 延長 する 基 も 含ま れ 得る 。 


( 177) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 
【 表 11 】 
- [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 4 
『 
《天 二天 Ac-Atz(PEG10)-GG- 
ル })[Atz(PEG10)1GGLRP[hArg][ChalSHKGP[Nle| | [Leu6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 1327 
fi 遊離 酸 } Phe76] ア ベリ ン -13(63-76) 
{アセ チ Ac-[Atz(PEG10)-G- 
ル 3[Atz(PEG10)1GLRP[hArg][ChalSHKGPI[Nlelf{ | ILeu63:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 1328 
遊離 酸 Phe76|] ア ベリ ン -13(63-76) 
{アセ チ Ac-Atz(PEG10)- 
ル 3[Atz(PEG10)]LRP[hArg][ChalSHKGP[Nlelff | [Leu63:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 1329 
遊離 酸 Phe76] ア ベリ ン -13(63-76) 
{アセ チ Ac- 
ル }[Atz(PEG10)]RP[hArg][ChalSHKGP[Nlc]fi 遊 | [Az(PEG10)63:hArg68:Cha69:Nle | 1330 
離 酸 7S:D-Phe76] ア ベリ ン -13(63-76) 
{ 水 [PE6S:Atz(PEG10)66:hArg68:Cha6 
素 jIPE][IAtz(PEG10)]P[IhArg][ChalSHKGP[Nle]ff | 9:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン -13(65- | 1331 
遊離 酸 } 70) 
{ 水 [PE6S:Atz(PEG10)67:hArg68:Cha6 
素 )IPEIRIAtz(PEG10)][hArg][ChalSHKGP[Nlelff | 9:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン -13(635- | 1332 
遊離 酸 } 76) 
6 [PE6S:Atz(PEG10)68:Cha69:Nle73: 
NO 2 [ChalSHKGPINle]fi 遊 離 D-Phe76| ア ベリ ン -13(65-76) 1333 
[PE6S:hArg68:Atz(PEG10)69:Nle7 
素 jIPEIRP[hArglAtz(PEG10ISHKGPINIelft 遊 5:D-Phe76] ア ベリ ン -13(65-76) 1334 
離 酸 } 
{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 
素 jIPEIRP[hArg][Chal[Atz(PEG10)IHKGP[Nlelff | 0:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン -13(65- | 1335 
遊離 酸 ) 76) 
{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 
素 )IPEIRP[hArg][ChalS[Atz(PEG10)]KGP[Nlelff | 1:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン -13(63- | 1336 
遊離 酸 } 76) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 外 
番号 
{ 水 [PE63:hAre68:Cha69:Atz(PEG10)7 
素 )IPE]RP[hArg][Cha]SHIAtz(PEG10)1GP[NIelfE | 2:Nle73:D-Phe76] ア ペリ ン -13(65- | 1337 
遊離 酸 } 76) 
{ 水 [PE63:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 
素 )IPEIRPIhArg][ChalSHKIAtz(PEG10)]P[Nlelfi | 3:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン -13(65- | 1338 
遊離 酸 } 76) 
{ 水 [PE63:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 
素 )IPE]RP[hArg][ChalSHKGIAtz(PEG10)][Nlelff | 4:Nle7S:D-Phe76] ア ベリ ン -13(65- | 1339 


遊離 酸 


{ 水 


76) 


[PE65:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 


素 }[PEIRP[hArgl[Cha]SHKGP[Atz(PEG1Of( 放 sJD-Phe76] ア ペリ ン -13(65-76) 1340 

離 酸 ) 

{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:Atz(PE 

素 jIPEIRPIhArgl[ChalSHKGPINIel[Atz(PEG10)1{ | G1076| ア ベリ ン -13(63-76- ア ミ | 1341 

アミ ド } ド 

{ 水 [PE63S:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 

素 jIPEIRP[hArgl[ChalSHKGP[NlelfIAtz(PEG10)] | Phe76:Atz(PEG10)771 ア ベリ ン - 1342 

{アミド} 13(65-77)- ア ミド 

{ 水 [PE63:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 

素 jIPEIRP[hArgl[ChalSHKGP[NlelfG[Atz(PEG10 | Phe76:Gly771 ア ベリ ン -13(63-7 の - | 1343 

I アミド} Atz(PEG10)- ア ミド 

{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Nle7S:D- 

素 jIPEIRP[hArgl[ChalSHKGPINlelfGG[Atz(PEG | Phe76:Gly771 ア ベリ ン -13(63-7 の - | 1344 

10]( ア ミド } Gly-Atz(PEG10)- ア ミド 

SO i 69:Atz(PE 

ル }[Atz(PEGIOILRP[hArglINMeLeul[Atz(PEG10 | C+ 0 2 Fe 1 i 1345 
-CLFI{ 遊 酸 1 ee 

)IHKGP[Nle][4-CLFIi 遊 13(65-76) 

{ 水 [PE65:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 

素 jIPEIRP[IhArgl[Chal[Atz(PEG10)]HKGP[Nle][4 | 0:Nle75:4-CI-F76] ア ペリ ン -13(65- | 1346 


-CLFI{ 遊 離 酸 } 


76) 
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配下 
アミ ノ 酸 配列 名 称 0 
番号 
{ 水 [PE65:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 
素 j[PEIRP[hArg][Chal[Atz(PEG10)IHKGIOic][N1 | 0:Oic74:Nle75:4-Cl-F76] ア ペリ ン - | 1347 
el[4-Cl-F]{ 遊 離 酸 } 13(63-76) 
{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 
素 jIPEIRP[hArg][Chal[Atz(PEG10)IHKG[Oic][NI | 0:Oic74:Nle75:4-C-F76] ア ベリ ン - | 1348 
e][4-CLFT{ ア ミド } 13(63-76)- ア ミド 
{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(P 
素 jIPEIRP[IhArgl[ChalFIAtz(PEG10)IKGIOicl[NI | EG10)71:Oic74:Nle75:4-CL-F76] ア | 1349 
e][4-Cl-F] (遊離 酸 } ペ ベリ ン -13(65-76) 
{ 水 [PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(P 
素 j[PE]RP[hArgl[ChalF[Az(PEG10)]IKG[Oic]INI | EG10)71:Oic74:Nle75:4-CL-F76] ア | 1350 
e][4-CLFII ア ミド } ペリ ン -13(63-76)- ア ミド 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:A 
素 jIPEIRP[hArg][NMeLeu]F[Atz(PEG10)]KG[Oic | tz(PEG10)71:Oic74:Nle73:4-C1- 1351 
]INlel][4-CI-F] {遊離 酸 } F76] ア ベリ ン -13(63-76) 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Phe70:A 
素 jIPEIRP[hArgl[NMeLeu]F[Atz(PEG10)IKG[Oic | tz(PEG10)71:Oic74:Nle73:4-C1- 1332 
][NIell4-CLFTE【 ア ミド }) F76] ア ベリ ン -13(65-76)- ア ミド 
{ 水 [PE65:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG 
素 j[PE]RP[hArgl[NMeLeul[Atz(PEG10)]IHKGP[N | 10)70:Ne75:4-C-F76] ア ベリ ン - 1333 
le][4-CI-F] {遊離 酸 } 13(65-76) 
{ 水 [PE63:hArg6S:NMeLeu69:Atz(PEG 
素 jIPEIRP[hArglI[NMeLeul[Atz(PEG10)]HKGIOi | 10)70:Oic74:Nle75:4-Cl-F76] ア ベ | 1354 
c][Nle][4-CL-F]{ 遊 離 酸 ) リン -13(63-76) 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG 
素 jIPEIRPIhArglINMeLeul[Atz(PEG10)IHKGIOi | 10)70:Oic74:Nle75:4-CL-F761 ア ベ | 1355 
c][Nle][4-CL-FT{ ア ミド } リン -13(63-76)- ア ミド 
(アセ チ [Leu6s-hArg6S:NMeLen69:AtaCPE 
YAGERGIOIERE Mie Ne LAGEGLO | NS NAGEOS, NMeLen0 SAA 1356 


)IHKGP[Nlelfi 遊 離 酸 


G10)70:Nle75:D-Phe76] ア ペリ ン - 
13(65-76) 
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配下 

アミ ノ 酸 配列 名 称 网 
番号 

{ 水 [PE65:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 

素 }[PE]RP[hArg][Cha][Atz(PEG10)]HKGP[Nle]ft | O:Nle73:D-Phe76] ア ベリ ン -13(63- | 1357 

遊離 酸 } 70) 

{ 水 [PE65:hArg68:Cha69:Atz(PEG10)7 

素 jIPEIRP[hArg][Cha][Atz(PEG10)]HKGIOic][N1 | 0:Oic74:Nle7S:D-Phe76] ア ベリ ン - | 1358 

elff 遊 離 酸 } 13(63-76) 

{ 水 [PE6S:hArg6S8:Cha69:Phe70.Atz(P 

素 }[PE]RP[hArg][Cha]F[Atz(PEG10)]KGP[Nle]ft | EG10)71:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン | 1359 

遊離 酸 } -13(63-76) 

{ 水 [PE63:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(P 

素 j[PEIRP[hArgl[ChalF[Atz(PEG10)IKGIOic][N1 | EG10)71:Oic74:Nile7S:D-Phe76] ア | 1360 

elft 遊 離 酸 } ベリ ン -13(65-76) 

{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70:Atz(P 

素 }[PE]RP[hArg][Chal]F[Atz(PEGI1O]KGPI[NIelff | EG10)71:Nle75:D-Phe76] 了 从 7 二 | 1361 

アミ ド } -13(65-76)- ア ミド 

{ 水 [PE6S:hArg68:Cha69:Phe70.Atz(P 

素 jIPEIRP[hArgl[Cha]F[Atz(PEG10)]KG[Oic][NI | EG10)71:Oic74:Nile7S:D-Phe76] ア | 1362 

et アミド} ペリ ン -13(65-76)- ア ミド 

{ 水 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:A 

素 jIPEIRPIhArgl[NMeLeu]FIAz(PEG10)IKGP[N | tz(PEG10)71:Nle75:D-Phe76] ア ベ | 1363 

le]ft 遊離 酸 } リン -13(65-76) 

{ 水 [PE6S:hArg6S:NMeLeu69:Phe70:A 

素 jIPEIRP[IhArglINMeLeulFIAtz(PEG10)IKGIOic | tZ(PEG10)71:Oic74:Nle7S:D- 1364 

][INlelft 遊離 酸 } Phe76] ア ペリ ン -13(65-76) 

{ 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:A 

素 j[PE]RP[hArgl][NMeLeu]F[Atz(PEG10)IKGP[N | tz(PEG10)71;Nle75;D-Phe76] ア へ | 1365 

lelft ア ミド } リン -13(63-76)- ア ミド 

{ 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Phe70:A 

素 jIPEIRP[hArglINMeLeulF[IAtz(PEG10)IKGIOic | tZ(PEG10)71:Oic74:Nle7S:D- 1366 


]Nlelft ア ミド } 


Phe76] ア ペリ ン -13(65-76)- ア ミド 
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a [ 
アミ ノ 酸 配列 名 称 的 
番号 
5 水 [PE63:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG 
素 jIPEIRPIhArglI[NMeLeul[Atz(PEG10)IHKGP[N | 10)70:Nle75:D-Phe76] ア ベリ ン - 1367 
le]lfi 遊 離 酸 } 13(63-76) 
{ 水 [PE6S:hArg68:NMeLeu69:Atz(PEG 
素 jIPEIRPIhArglINMeLeu][Atz(PEG10)IHKGIOi | 10)70:Oic74:Nle7S:D-Phe76] ア ベ | 1368 
c]INlelft 遊 離 酸 } リン -13(65-76) 
(kyPEIRPNAmINWeizulAek。 | GMA | 
CASIPEIRDIMAgIChallALOOK, i 
[PE65;:hArg68;NMeLeu69;Phe70;[ 
{水素 )IPEIRP[hArg][NMeLeulFIAtz(20K- Atz(20K- 公证 
mPEG)|IKGIOic][Nlelfi 遊 離 酸 } mPEG)]71:Oic74:Nle7S:D-Phe76] 
アベ ペリ ン -13(63-76) 
{アセ チル )}[Atz(20K- [Ac-Atz(20K- 
mPEG)ILRP[hArg]IChalSHKGP[Nle][D-1Nalli 遊 | mPEG)64:hArg68:Cha69:Nle75:D- | 1372 
離 酸 ) 1-Nal76|] ア ペリ ン -13(64-76) 
[Ac-Atz(20K- 
{アセ チル 1}[Atz(20K- 
mPEG)][Ahx]LRP[hArg]IChalSHKGP[Nle][D- | 
出 II 75:D-1-Nal76] ア ベリ ン -13(63 
INal] (遊離 酸 } OA 
76) 
5 パレ ミト イル - 
レミ レ 站 
LRPIRArglICHaIFHKGEN nArges:Chae9:Phe70Nle75 | 1374 
了 :4-CLF76] ア ベリ ン -13(63-76) 
パル ミト イル - 
{パル ミト イル 3jLRPI[hArg][ChalFHKPP[Nle][D- | [Leu63:hArg68:Cha69:Phe70:Pro73 1375 
1Nalli 遊 離 酸 } :Nle7S:D-1Nal76] ア ペリ ン -13(63- 
76) 
Ss パル ミト イル - 
ルミ トイ ル }LRP[hArg][Cha]SHKGPINle][4- | Leu65:hArg68:Cha69.Nle75.4.CL | 1376 


CI-F] 


F76] ア ベリ ン -13(63-76) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 | 
番号 
パル ミト イル - 
フル ミト イル }LRP[hArgl[NMeLeu]FA[1- [Leu65;hArg68;NMeLeu69;Phe70; 1377 
Nal]G[1-Nall[Nle][4-CI-F]( ア ミド} Ala71:1-Nal72.74:Nle75:4-CLF76] 
アベ リン -13(65-76) 
パル ミト イル - 
{パル ミト イル jLRP[hArg][NMeLeulFA[1- [Leu6S:hArg68:NMceLeu69:Phe70: 1378 
NallGIOic]INie]H-CLFI ア ミド ) Ala71:1-Nal72.Oic74:Nle75:4-CL 
F76] ア ベリ ン -13(63-76) 
パル ミト イル - 
レツ レミ トイ ル )LRP[hArg][NMeLeulFAI1- [Leu63:hArg68:NMeLcu69:Phe70: 1379 
Nal]G[1-Nall[Nle][4-CI-F]( ア ミド} Ala71:1-Nal72.74:Nle7S:4-CI-F76| 
ア ペ リ ン -13(65-76) 
【0259】 
更 な る 番号 付け し た 実施 形態 を 以下 に 示す 。 
【0260】 


8 3 . C 未 端 が 、 カ ル ボ ン 酸 、 そ の エス テル 、 そ の アミ ド 、 ま た は その 塩 で ある 、 実 施 
朋 態 5 4 て 8 2 の いずれ か 1 つ に 記載 の ポリ ペプチド また は アゴ ニス ト 。 

【0261】 

8 4 . C 未 端 が ポリ ペプチド 配列 に よっ て 修飾 され る 、 実 施 形 態 5 4 て 8 2 の いずれ か 
1 つ に 記載 の ポリ ペプチド また は アゴ ニス ト 。 

【0262】 

8 5 . 結合 リン カー を 介し て 、 ま た は リン カー な し で 共有 結合 する 、PEG 誘 導体 また 
は 血清 半減 期 を 延長 する 基 を 含む 、 実 施 形態 8 4 に 記載 の ポリ ペプチド 配列 。 
【0263】 


8 6 . 結合 リン カー が 、 ペ プチ ド の 薬学 的 特性 を 増進 する た め に 使用 され る 、 血 清 半 減 
期 を 赴 長 する た は 別 の 部 分 に 共有 結合 する 、 実 施 形態 8 5 に 記載 の ポリ ペプチド また 
は アゴ ニス ト 。 

【0264】 


8 7 . 血清 半減 期 を 延長 する 基 を 含み 、 血 清 半減 期 を 延長 する 基 が 、PEG、Fc ド メ 
イン 、I gG、HSA、PE、Ab 、 ペ プチ ド 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 、 コ レス テロ ー ル 、 お 
よび ナノ 構造 体 、 ま た は 任意 の 他 の 血清 半減 期 を 延長 する 部 分 か ら な る 和 群 か ら 選 択 さ れる 
、 実 施 形 態 5 4~82 に 記載 の ポリ ペプチド また は アゴ ニス ト 。 

【0265】 

8 8 . 血清 半減 期 を 延長 する 基 が 、 血清 タン パク 質 親和 性 を 有する 、 血 清 タ ン パ ク 質 結 
合 部 分 また は 分 子 で ある 、 実 施 形態 8 7 に 記載 の ポリ ペプチド また は アゴ ニス ト 。 
【0266】 

8 9 . 血清 半減 期 を 延長 する 基 が 、 膜 タン パク 質 親和 性 を 持つ 、 膜 タン パク 質 結 合 部 分 
また は 分 子 で ある 、 実 施 形態 8 7 に 記載 の ポリ ペプチド また は リガ ンド 。 

【0267】 

90.「X」 に ある アミ ノ 酸 が 、 対 応 す る D- アミ ノ 酸 、 ア ミノ メチ ル ア ミ ノ 酸 、 ア ル 
ファ メチ ル ア ミ ノ 酸 、 ベ ー タ アミ ノ 酸 、 ガ ンマ アミ ノ 酸 、 ア ミノ 酸 等 価 物 、 ま た は 同等 の 
生物 学 的 等 価 物 に よっ て 置換 され る 、 実 施 形 態 15、20、22、23、35、62、6 
9 、 ま た は 7 6 の いずれ か 1 つ に 記載 の 単 離 ポリ り ペプチド 。 

【0268】 

91.「X」 の アミ ノ 酸 アミ ド 結 合 が 、 別 の 共有 結合 に よっ て 置換 され る 、 実 施 形 態 1 
5、20、22、23、35、62、69 、 ま た は 7 6 に 記載 の 単 離 ポリ ペプチド 。 
【02697】 
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9 2 . 共有 結合 が 、 ポ リ ペプチド 中 に 存在 する 任意 の 2 1 


の 原子 を 結合 し て 、 


環状 構造 


を 形成 する 、 実 施 形態 1 ~9 1 の いずれ か 一 項 に 記載 の ポリ ペプチド また は アゴ ニス ト 。 


【0270j 


9 3 . 配列 番号 1380~1 411 か ら な る 配列 群 か ら 選 択 さ れる アミ ノ 酸 配列 を 有 す 


る 、 ポ リ ペプチド また は アゴ ニス ト 。 
【 表 1 2 】 


| 
KERRORP [hArg] [Cha] SHKG [Oic] Ep [4-C1-F] KTCOOH | 


[ 


KFRRORP [hArg] [Cha] SHKGE [Nle] PK(COOH ] 


KERRORP [hara] [Cha] SHKE [Oc] [N1el K[4-C1 -F] (COOH) 


| | 
KFRRORP [harg] [Cha] SHEG [Oic] KP [4-01-F] {C00H} 


IhArg68:Cha69:Oic 
74E17S:4-CLF77| 
アベ リン -17(61- 


[IhArg6S:Cha69:E17 
4:Nle75:K177] ア ペ 
リン -17(61-77) 
[hArg68;Cha69;E17 
3:0ic74;Nle75:K17 
6:4-C1-F77] ア ペリ 
ン -17(61-77) 
[hArg68:Cha69:E17 
2:Oic74:K17S5:4-C1- 
F77Z|] ア ベリ ン - 
17(61-77) 


10 


20 


( 184) 


アミ ノ 酸 配列 


KERRORP [hbarg] [Cha] SEKGK [Nle] P[4-C1-F] (COOH ) 


KERRORP [hArg] [Cha] EHKK [Oic] [N1e] P[4 -C1 -F] {COOH1 


KEFRRORP [hArg] ESHKG [O1c] [N1e] P[4-C1-F] {COOH] 


| | 


KFRRORPE [Cha] 8KKG [Oic] [NLe1P[4-C1-F]1 (COOH ) 
KERROREIhArg] [Cha] KHKG [Oo] [N1e] PT4-C1-F] (COOH ト 


KERROEP [hArg] KSHKG [Oic] [N1e] P[4-C1-F] {COOEH] 


KERRERPK [Cha] SHKG [Oic] [Ne]P[4-C1 -F] (COOH ) 


KEREORK[hArg] [Cha] 8HKG [Oc] [Nle]l P[4-C1-F] (COOH) 


KFEROKP [hArg] [Cha] SHKG [Oic] [N1e] P[4-C1 -F] {COOH) 


| | 
KERRKRP [hArg] [Cha] SHKG [Oic] [Nie] P[4-C1 -F] (COOH} 
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IhArg6S:Cha69:E17 
1:K174:Nle7S:4-C1- 
F77|] ア ベリ ン - 


IhArg6S:Cha69:E17 
O:K173:Oic74:Nle7 
5:4-CL-F77] ア ベリ 
ン -17(61-7 の 
IhArg68:E169:K17 
2:Oic74:N]le7S:4- 
Cl-F771 ア ベリ ン - 


[IE168:Cha69:K171: 
Oic74:Nle7S:4-C1- 
F77| ア ベリ ン - 


IE167:hArg68:Cha6 
9:KK170:Oic74:Nle7 
3:4-C1-F77| ア ベリ 
ン -17(61-7 の 
[IE166:hArg6S:K16 
9:Oic74:N]le7S:4- 
ClL-F77| ア ベリ ン - 


[IE16S:K168:Cha69: 
Oic74:Nle73:4-C1- 
F77| ア ベリ ン - 


IE164:K167:hArg6 
S:Cha69:Oic74:Nle 
75:4-C1-F77] ア ベ 
リン -17(61-7 の 
[E163:K166:hArg6 
S:Cha69:Oic74:Nle 
75:4-CL-F77] ア ベ 
リン -17(61-7 の 
[IE162:K16S:hArg6 
S:Cha69:Oic74:Nle 
75:4-CL-F77] ア ベ 
リン -17(61-7 の 
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| 


EFRKORP [harg] [Cha] SHKG [Oic] [N1e] P[4-C1 -F] {COOH} 
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[IE161:K164:hArg6 
S:Cha69:Oic74:Nle 
75:4-Cl-F77| ア ベ 
リン -17(61-7 の 


IhArg6S:Cha69:E17 
4Nle7S:4-CLF77] 
アベ リン -17(61- 


IhArg6S:Cha69:E17 
3:Oic74:Nle7S:K17 
| アベ リン -17(61- 


IhArg68:Cha69:E17 
2:Oic74:Nle7S:K17 
6:4-Cl-F77Z| ア ベリ 
ン -17(61-77) 


IhArg68:Cha69:E17 
1:Oic74:K173:4-C1- 
F77|I ア ベリ ン - 
17(61-77) 


IhArg6S:Cha69:E17 
O:K174:Nle75:4-C1- 
F77] ア ベリ ン - 
17(61-77) 


KPFRRORP [hArg] ESHKK [Oic] [Nle] P[4-C1-F] {COOH ] 


IhArg68:E169:K17 
3:Oic74:Nle7S:4- 
ClL-F77Z| ア ベリ ン - 
17(61-77) 


| 


KEFRRORPE [Cha] SHKG [Oic] [N1e] P [4-C1-F]1 {COOH} 


KERRORE [hArg] [Cha] 8KKG [Oic] [Nle] P[4 -C1 -F] (COOH! 


| 


| 
3 ま 
KERROEP [harg] [Cha] KHKG [Oic] [Nle] PT4-C1-F] [COOE 


[IE168:Cha69:K172: 
Oic74:Nle7S:4-C1- 
F77|] ア ベリ ン - 
17(61-77) 
IE167:hArg68:Cha6 
9:K171:Oic74:Nle7 
5:4-Cl1-F77] ア ペリ 
ン -17(61-77) 
[E166;hArg68;Cha6 
9.K170;:0ic74;Nle7 
5:4-Cl-F77] ア ペリ 
ン -17(61-77) 
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|。 | 


EPRRKRP[hArg] [Cha] SHKG [Oc] [N1e] P[4-C1-F] (COOH) 


まき 
1 


| | 
KFRRORP [haArg] [Cha] SEHKG[O1C1 EN1e1P[4-C1-F] {COOF 


は 
上 


KEFRRORP 【hArg] [Cha] SHKG [Oic} [Nle] PE[4-C1-F1 DTCOOH | 


【0271】 


JP 6426107 B2 


[E163:hArg68:K16 
9:Oic74:Nle73:4- 
ClL-F77|1 ア ベリ ン - 


[IE164:K168:Cha69: 
Oic74:Nle7S:4-C1- 
F77|I ア ベリ ン - 


[E163:K167:hArg6 
S:Cha69:Oic74:Nle 
75:4-Cl-F77]」 ア ベ 
リン -17(61-7 の 


[E162:K166:hArg6 
S:Cha69:Oic74:Nle 
75:4-ClL-F77] ア ベ 
リン -17(61-7 の 
[IE161:K163:hArg6 
S:Cha69:Oic74:Nle 
75:4-Cl1-F77] ア ベ 
リン -17(61-7 の 


N- で 環状 
IhArg68:Cha69:Oic 
74:Nle73:4-CI-F77] 
ア ペ リ ン -17(61- 


IhArg6S:Cha69:Oic 

74:Nle7S:4-CLF77| 

アベ リン -17(61- 
-Glu 


IhArg6S:Cha69:Oic 

74:Nle7S:4-CLF77] 

アベ リン -17(61- 
-Asp 


2018. 11. 21 


9 4 . 心臓 に 対し て アゴ ニス ト 活性 を 有する 、 実 施 形態 5 4 て 9 3 の いずれ か 一 項 に 記 


載 の 単 離 ポリ ベ プ チ ド ま た は アゴ ニス ト 。 
【0272】 


9 5 . アゴ ニス ト 活性 が 、 心 筋 収縮 性 の 増加 を も た ら す 、 実 施 形態 9 4 に 記載 の 単 離 ポ 


リ ペプチド 。 
【0273】 
49. アゴ ニス ト 活 性 が 、dP/ ズ Dt as、dp/ グ dt ， 
を も た ら す 、 実 施 形態 9 4 に 記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 

【0274】 


: ぉ 、 ま た は 心拍 数 の 増加 


5 0 . アゴ ニス ト 活性 が 、 収 縮 機 能 ま た は 拡張 機能 の 改善 を も た ら す 、 実 施 形態 9 4 に 


記載 の 単 離 ポ リ ペプチド 。 
【0275】 


5 1 . 実施 形態 54、62、65、68、69、72、75、 


76、79、80、82 
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、 ま た は 9 3 の いずれ か 一 項 に 記載 の ポリ ペプチド また は アゴ ニス ト を 投与 する こと を 含 
む 、 心 筋 収縮 性 を 改善 する 方 法 。 
【0276】 

上 に 提示 し た 種々 の 実施 形態 は 、「 2 」 を PEG ま た は PE と し て 定義 する こと が で き 
る ペプチド に 対す る 特定 の 式 を 提供 する 。 し か し な が ら 、「z 」 が 任意 の 半減 期 を 延長 す 
る 基 で あり 得る 同一 の 式 を 含む 、 こ れ ら の ペプチド の 他 の 実施 形態 が あっ て も よい 。 
【0277】 

これ まで の 説明 お よび 以下 の 実施 例 は 、 例 証 目的 で あり 、 い か な る 形 で も 本 発明 の 範囲 
を 限定 する よう に 解釈 され る べき で は な い 。 

【 実施 例 】 
【0278】 
[ 実施 例 1 ] 

APJ アゴニスト と し て 作用 する 種々 の ポリ ペプチド を 調製 し た 。 ポ リ ペプチド の 効力 
お よび 代謝 安定 性 を スク リー ニン グ し た 。 ペプチド の 親和 性 、 官 能 活性 、 ま た は 安定 性 を 
維持 また は 改善 し つつ 1 個 以 上 の アミ ノ 酸 を 変更 し 得る 配列 を 、 当 技術 分 野 で 既知 の 技法 


に よっ て 無 作 為 化 し た 。Ni shi zawa et al .,Peptide Scie 
nc e 0 2001、Murza e t al . , ChemMeD 
Chem. , 7 :318-325 2012。 

【0279】 


内 因 性 リガ ンド p yr ア ペ リ ン - 1 3 と 比較 し た 効力 お よび 代謝 安定 性 に 対し て 最適 化 
する た め に 、 お よそ 8 0 0 個 超 の 修飾 ポ ド ペプチド を 構造 活性 相関 アッ セイ に お いて 使用 
し た 。 全て の 化合 物 を 、 陽 性 対照 と し て 使用 し に した ア ペ リ ン - 1 3 と 併せ て 、1 0 uM まで 
スク リー ニン グ し た 。 全て の S AR アッ セイ に お いて 官能 活性 を 示し た 化合 物 を 陽性 と 見 
な し 、 再 び ス クリ ー ニ ング し た 。 反復 プロ セス を 続行 し 、 ポリ ペプチド を 最適 化 の た め に 
更に 修飾 し た 。 

【0280】 

いく つか の APJ アゴニスト 配列 を 、 表 1 2 お よび 以下 の 表 1 3 、 な ら び に 図 3 お よび 
4 で 提供 する 。 表 1 3 中 、 括 弧 は 、 残 基 が 非 標準 アミ ノ 酸 で ある こと を 示す 。 ま た 、 表 1 
2 中 、 記 号 「 @」 お よび 「 

【 化 37】 

人 
」 は 、 本 明細 書 に 記載 の リン カー の うち 任意 の も の を 介し て APJ ア ゴ ニ ス ト に 共有 結合 
する 任意 の PEG 誘 導体 で あり 得る か 、 ま た は 単純 に 通常 の ペプチド 結合 に よっ て ( す な 
わ ち 、 リ ンカ ー が 存在 し な いよ うに ) 結合 し て も よい 。 PE は ピロ グル タ ミ ン 酸 塩 で ある 
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【 表 1 3 
AP J アゴ ニス ト 
分 子 配列 / ベ プチ ド 名 称 配列 番 
[PE]RP[hArgl[ChallIHKG[Oic][Nle]P[4-CLF] 3 
[PE65:hArg68:Cha69:PEG70:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-7 の 
[PEIRP[hArglINMeLeu]IHHKGIOic][NIelP[4-CLF] 
[PE65:hAre68:NMeLeu69:PEG70:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-77) 
[PEIRP[hArglIChalS[IKGI[Oic][NlelPH-CLF] と 
[PE6S:hArg68:Cha69:PEG71:Oic74:Nie75:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-7 の 
[PE]RP[hArglINMeLeu]S[IKGIOic][NIelP[4-CLF] a 
[PE65:hArg68:NMeLeu69:PEG71:0ic74:Nle73:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(63-77) 
SLRP[hAre][Cha][IHKGIOic] [NlelP[4-CI-F] ; 
PEG-[Leu65:hArg68;Cha69:PEG70:0ic74:Nle73:4-CI-F77] ア ペリ ン -13(63-77) 
ら LRPIhArglINMeLeullHHKGIOic][NIeIP[4-CLFI 
PEG-[Leu63:hArg68:NMeLeu69:PEG70:Oic74:Nle75:4-CLF77] ア ベリ ン -13(63- 8 
77) 
ら LRP[hArglIChalS[IKGIOicl[NlelP[4-CLF] 5 
PEG-ILeu6S:hArg68:Cha69:PEG71:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -13(65-77) 
ら LRPIhArglINMeLeulSIIKGIOic]INlelPH-CLF] 
PEG-[Leu65:hArg68:NMeLeu69:PBG71:Oic74:NIe75:4-CLF77| ア ペリ ン -13(6S- 10 
77) 
ら KFRRQRP[hArg][Cha]SHKGIOic][NIelP[4-CL-F] 
PEG-IhAre68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLPhe77| ア ベリ ン -17(61-77) 
ら KFRRQRP[hArg]INMeLeu]SHKGIOic][Nle]P[4-CLF] 夫 
PEG-[hArg68:NMeLeu69:Oic74:Nle75:4-C1-Phe771 ア ベリ ン -17(61-7 の 
ら FRRQRPIhArg]lICha]SHKGIOicl[NlelPI4-CLF] 
PEG-IhArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CL-Phe771 ア ベリ ン -17(62-7 の 
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分 子 配列 / ペ プチ ド 名 称 


FRRORP[hArg][INMeLeu]SHKGIOic]INle]P[4-CI-F] 
PEG-[hArg68:NMeLeu69:Oic74:Nle7S:4-CLPhe77] ア ベリ ン -17(62-7 の 


@RROQRP[hArgl[ChalSHKGIOic][NIelP[4-CLF] 
PEG-[IhAre68:Cha69:Oic74:NIe75:4-CLPhe771 ア ベリ ン -17(63-77) 


ら RRORP[hArg]INMeLeu]SHKGIOic][NIelP[4-CLF] 
PEG-[hArg68:NMeLeu69:Oic74:Nle75:4-CLPhe77| ア ペリ ン -17(63-77) 


ROQRP[hArg][Cha]SHKGIOic] INle]P[4-CI-F] 
PEG-[hArg68:Cha69:0ic74:Nle75:4-CI-Phe77] ア ペリ ン -17(64-77) 


RORP[hArg][INMeLeu]SHKG[Oic]INlelP[4-CI-F] 
PEG-[hArg68:NMeLeu69:Oic74:Nle7S:4-CLPhe77] ア ベリ ン -17(64-7 の 


ら QRP[hArg]IChalSHKGIOic][NIe]P[4-CLF] 
PEG-[hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLPhe771] ア ペリ ン -17(63-77) 


ら QRP[hArelINMeLeulSHKG[Oic][Nle]P[4-CLF] 
PEG-[hArg68:NMeLeu69:Oic74:Nle7S:4-CLPhe77] ア ベリ ン -17(63-7 の 


LRP[hArg]IChalSHKGIOic][NIe]P[4-CLF] 
PEG-[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-C-Phe771 ア ベリ ン -17(65-77) 


LRP[hAre][NMeLeu]SHKGIOic][NIelP[4-CLF] 
PEG-[Leu65:hArg68:NMcLeu69:Oic74:Nle75:4-CL-Phe771 ア ペリ ン -17(65-77) 


【0281】 
APJ アゴニスト の 更 な る 例 を 以下 に 提供 する 。 


【 表 1 4 】 


プー 


な る AP 」 アゴニスト 例 


一 、 


記 列 、 化 学名 、 お よび 構造 を 列挙 する 。) 


配列 番号 


14 


13 


16 


10 


17 


18 


20 


19 


20 


21 


22 


30 


配列 番号 23 


配列 : [PEIRP[hArg][Chal[Atz(PEG10)IHKG[Oic][Nle]P[4-CI1-F] 


ル )Ala70:Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン -13(63-77) 


ヒ 学 名 : [PE65:hArg68:Cha69:3-(1-(2- ア ミノ エト キシ (PEG9) エ チル )-1H-1L,2.3- ト リア ゾール 4- イ 
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講 
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配列 番号 24 


配列 : チオ プロ ピオ ニル (20K-mPEG)-KFRRQRP[hArg][Cha]SHKGIOic][INle]P[4-Cl-F] 


化学 名 : 3-(②-3-GmPEG20kDa) プ ロ ピ ル ア ミ ノ ).2- オ キソ エチ ル ) チ オ ) プ ロ パ ン ア ミド - 
[IhArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLPhe77] ア ベリ ン -17(61-7 の 


S tm bb 六 Oo N 
9 1 NH HN HN 上 Ny 
9 o 人 NH & 
5 NH HN 生前 N 
ーー =NH zo 
HbN O 
N J lp 
"NrHo 
( / 间 


配列 番号 23 


配列 : Atz20K-mPEG)-KFRRQRP[hArg]IChalSHKGIOic][Nle]P[4-CI-F] 


上 学名: 3-(1-2-mPEG20kDa) エ チル )-1H-1.2.3- ト リア ゾー ル -4- イ ル ) ア ラニ ン - 
[IhArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4-C1-F771 ア ベリ ン -17(61-7 の 
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ロ 裂 : チオ プロ ビオ ニル (20K-mPEG)-LRP[hArg][ChalSHKGIOicl[NIelP[4-CI-F] 


上 学名: 3-②-(3-PEG(20kDa) プ ロビ ピル アミ ノ )-2- オ キソ エチ ルカ) チオ ) プ ロ パ ン ア ミド - 


[Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1-F771 ア ベリ ン -13(65-77 の ) 


NH2 
ジス 
HN= NA 
HN 人 < 
1 NH 馬 NH 8 NH 台 N di 
H 9 9 人 人 2 NN 1 FF 多 
NH O oO O O 
SN HO @, NH 
NH NHs No 
HAN 
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配列 番号 27 


配列 : Atz(20K-mPEG)-LRPIhArg][ChalSHKGIOic]INleIP[4-CLF] 


化学 名 : 3-(1-2-(mPBG②0kDa) エ チル )-1H-1.2.3- ト リア ゾー ル -4- イ ル ) ア ラニ ン - 
[hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン -17(61-7 の 
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CI 


配列 番号 28 


配 列 : NPegl1-KFRRQRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [INle]P[4-CI-F] 


学名 : 3-(2- ア ミノ エト キシ )PEG11)- プ ロ パ ン ア ミ ド -[hArg68:Cha69:Oic74:Nle7:4-CL-F77] ア ペ 
リン -17(61-77) 


Q し 
NH O O 9 N へ 、N 
N 
站 HN x 
Nh 
O NH 9 NH 


【0282】 

表 1 2 お よび 1 3 、 な ら び に 図 3 お よび 4 中 で 列挙 する アゴ ニス ト に 加え て 、 種 々 の 実 
施 形 態 は 、 ポ リマ ー、 ペ プチ ド 、 ま た は タン パク 質 が 異な る ペプチド 配列 に 連結 する 、 例 
えば 、Fc が APJ アゴニスト 配列 に 連結 する 、 複 合体 を 含む お こと が で きる 。APJ ア ゴ 
ニス ト が 化学 的 修飾 に よっ て ポリ ペプチド の N 未 端 、C 未 端 、 骨 格 、 ま た は 側 鎖 を 介し て 
ビ ヒ クル に 結合 する 、 そ の よう な 組成 物 を 調製 し て も よい 。 

【 0283] 

ポリ ペプチド の うち の いか な る も の も 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に よら ず に 、 
相 前 後 し て ( すなわち 、 連 続 し て ) 結合 し 得る 。 本 明細 書 に 記載 の いか な る ペプチド も 、 
モノ マー と し て で あっ て も 多量 体 と し て で あっ て も 、 リ ンカ ー に よっ て また は リン カー に 
よら ず に 、 ビ ヒ ク ル に 共有 的 に 繋ぐ こと が で きる 。 こ れ ら の ペプチド の うち の いか な る も 
の も 、 誘 導体 化す る こと が で きる 。 

【0284]】 
[ 実施 例 2 ] 

マウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 お よび ヒト を 含む 複数 種 に わた っ て 、 イ ン ビ ボ 血 笠 安 定性 の 評 
価 、 お よび ア ペ リ ン ペプチド の 主要 イン ビ ト ロ 代 謝 の 特定 を 行っ た 。 

【0285】 

ア ペ リ ン ペプチド を 、 新 た に 調製 し た マウ ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 お よび ヒト EDTA 血 笠 
中 に 混ぜ 、 最 終 濃 度 を 5 ん M と し た 。 次 に 、 血 名 試 料 を 4 時 間 か け て 3 7 C で イン キュ ベ 
ー ト し た 。 最大 8 時 点 を サン プリ ング し て 、 血 難 マ トリ ックス 中 の イン ビ ト ロ 半 減 基 の 推 
定 を 促進 し た 。 典型 的 な 実験 で は 、 血 猿 の 1 00 ん 上 の アリ コー ト を イン キュ ベー ショ ン 
バイ アル か ら 採 取 し 、 次 いで 内 部 標準 物 を 含有 する 300 し L の MeOH を 添加 し た 。 ク 
エン チ し た 試料 を 、 室 温 で 1 5 分 ボル テッ クス し た 後 、15 分 間 5500g で 遠心 分 離 機 
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に か けた 。 次 に 、 上 清 を 高 解 像 度 LC- MS で 分 析 し た 。 精密 質量 完全 走査 質量 デー タ を 
、4 時 間 に わ た る 親 ペ プチ ドレ ベル の 推定 の た め に 使用 し 、 そ の 後 デ ー タ を 、 血 難 中 の イ 
ン ビ トロ 半減 基 の 推定 の た め に 使用 し た 。 同 一 の デー タ セ ッ ト を 使用 し 、 精 密 質 量 完全 
査 MS お よび MS MS デー タ に 基づい て 、 主 要 代 謝 産 物 も 特定 し た 。( 代謝 産物 デー タ 
は 図示 せ ず ) 。 イ ン ビ トロ の 血 凶 安 定性 結果 を 、 表 1 5 中 で 以下 に 示す 。 

【 表 1 5 】 


UU 


1 時 間 で 残存 し て 
いる イン ビ ト ロ 
娠 安定 性 % 
配列 ラッ ト 
番号 配列 人 
アベ リン -13 2 QRPRLSHKGPMPF 0.1 (15 分 ) 
PE65 
2 リ 128 [PEIRPRLSHKGPMPF 0.7 13 分 ) 
29 [PEIRPIhAre]INMeLeulFIPral(NPeg9)KGPINlelf 50 
アセ チル - 
30 [Pra]lNPeg9)LRP[hArg][INMeLeu][Pral(NPeg9)HKGPINI 61 
e]P[4-CI-F] 
31 [PEIRP[hArgl[ChalSHKGP[Nlel[1-Nall 63 
32 [PEIRP[hArg][Cha]SHKGP [Nle][4-CI-F] 64.6 
33 [PEIRP[hArg][ChalF [Pra]NPeg9)KGIOic]INle]f 66 
34 [PEIRP[hArgl[Cha][Pral(NPeg9)HKGIOic][NIeIP[4-CLF] 72 
35 IPEIRPIhArglINMeLeulIPral(NPeg9)HKGIOiclINiel[4- 本 
CLF] 
36 IPEIRPIhArglINMeLeu][PralNPeg9)HKGIOic][NlelPH- 6 
CIF] 
37 アセ チル -[PralNPeg9)LRP[hArg][Cha]SHKGPINle][D- 66 
1Nal] 
【0286】 


表 1 5 で は 、 列 挙 し た ポリ ペプチド の 全て が 、 天 然 の も の ( 1 5 分 で 0 . 1 %) また は 
ピロ グル タ ミ ン 酸化 ア ペ リ ン 1 3 ( 1 5 分 で 0 . 7 %) の いずれ より も は る か に 優れ た イ 
ン ビ トロ 安定 性 を 有する こと に 注目 され た い 。 更に 試験 し た ペプチド は 、1 時 間 で 5 0 ~ 
9 6 % を 有 し た 。 更 な る 実験 は 、4 つの 異な る 血 難 種 、 す な わ ち 、 マ ウス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 
、 お よび ヒト ( 図 4 ) に お ける 相対 的 な イン ビ ト ロ 血 名 安 定性 を 提供 し た 。 こ れ ら の 結果 
は 、APJ アゴニスト が 、 異な る 種 の 前 臨床 モデ ル に 使用 で きる は ず で ある こと を 示し た 


【0287】 

[ 実施 例 3 ] 

APJ アゴニスト の 効力 お よび 代謝 安定 性 を 決定 する た め の ア ッ セ イ を 行っ た 。 
【0288】 

cAMP ア ッ セ イ に は 、APJ を 発現 し て いる 安定 し た CHO 細胞 系 を 使用 し た 。 細胞 
を 、37 で C で 45 分 間 、 種 々 の 濃度 の ペプチド の 不在 また は 存在 下 で 、 ハ ンク ス 緩 衝 液 、 
ホル スコ リン 、 お よび 0 . 5 mM の I BMX を 含有 する 刺激 緩衝 液 を 用 いて イン キュ ベー 
ト し た 。 環状 AMP キ ッ ト (Di scover 信 ) を 製造 業者 の 取扱 説明 書 に 従っ て 使用 
し 、c AMP レ ベル を 決定 し た 。 

【0289】 

GTP の アッ セイ の た め に 、 安 定 し た 細胞 形 か ら 膜 を 調製 し 、 そ れ を 使用 し て 、 修 飾 ペ 
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プチ ド の 有効 性 効力 を 決定 し た 。 ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 の GDP、MgCl 2 、 お よび Na 
Cl 濃度 の 最適 な 実験 条件 を 、 ま ず 決 定 し た 。 膜 を 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 で 修飾 ペプチド と 
と も に イン キュ ベー ト し た 。 ペプチド の 不在 また は 存在 下 で [ "5S] GTPyS を 添加 
する こと に より 反応 を 開始 し 、 そ れ を 室温 で 9 0 分間 イン キュ ベー ト し た 。 非 特異 的 結合 
を 過剰 な 冷 GTPyS の 存在 下 で 決定 する と 、 常 に 総 結 合 の 0 . 2 % 未満 で あっ た 。 結合 
し た [5 8] GTPyS を 、 濾 過 に より 遊離 放射 性 同位 元素 か ら 分 離し た 。 フ ィ ル ター 
結合 し た 放射 能 を 、 液 体 シ ンチ レー ショ ン 計 測 に よっ て 決定 し た 。 

【0290】 

図 5 は 、2 0kDa の PEG 化 ペプチド の アゴ ニス ト 活性 を 示す 。 (配列 番号 1 2 2 ) 
配列 番号 1 2 3 ) 、( 配列 番号 1 2 4 ) 、( 配列 番号 1 26) 、 お よび (配列 番号 1 
27) は 、2540421 pyr ア ペリ ン -13) (配列 番号 128) と 比較 し て 強力 
で あり 、 完全 な アゴ ニス ト と し て 作用 する 。 加 えて 、 ヒ ト ま た は ラッ ト ど ちら か の APJ 
の 安定 し た 細胞 系 を 使用 する と 、c AMP の 刺激 が 見 られ 得る 。 

【0291】 

図 6 は 、5 2 5 ダル トン の PEG 化 ペプチド (配列 番号 2 3 ) と pyr ア ペ リ ン 1 3( 
配列 番号 1 2 8 ) と の 比較 を 示す 。pyr ア ペ リ ン -13 に 対し て 、52 5 ダル トン の 
プチ ド は 、 類似 の イン ビ ト ロロ 効力 お よび 有効 性 を 示し 、 こ の こと は 、 ペ プチ ド が 高度 に 修 
飾 さ れる に も か か わら ず 、 そ れ が 内 因 性 APJ リ ガン ee 
こと を 示す 。 非 標準 アミ ノ 酸 を 導入 する こと また は PEG の 導入 に よる 天然 ア ペ リ ン 

チ ド の 修飾 は 、c AMP お よび GTPyYS アッ セイ に お いて 、 NG RE 


【0292】 

[ 実施 例 4 ] 

ペプチド の 血行 動態 的 心臓 機能 を 評定 する た め に 、 単 離し た ラン ゲン ドル フ 瀧 流 心 シ ス 
テム を 使用 し た 。 ラ ッ ト か ら 単 離し た 心臓 は 、 生 化学 的 、 代 謝 的 、 形 態 学 的 、 お よび 生理 
学 的 指標 を 含み 得る 、 広 範囲 の 測定 値 を 提供 する 。 方 法 の 限界 利点 と し て は 、 神 経 ホ ル 
E ン の 影響 、 神 経 調節 、 お よび 高い 冠 血 流量 の 不在 が 挙げ られ る 。 し か し な が ら 、 そ の よ 
うな 限界 は 、 体 循環 お よび 多数 の 未 槽 相互 作用 な く 、 直 接 的 な 心臓 効果 を 研究 で きる こと 
で 補 わ れる 。 

【0293】 

薬物 の プロ ファ イリ ング に つい て の イン ビ ボ 研究 に 対し て の 、 測 定 値 の 再現 性 お よび 精 
有 、 こ の 方 法 の いか な る 限界 に も 勝る 。 し た が っ て 、 こ の 方 
法 は 、 卓 越し た 用 量 反 応 関 係 を 提供 し 、 対 象 の 分 子 の 薬理 学 的 お よび 生理 学 的 特性 に 重要 
な 洞察 を 与え る 。 

【0294】 

腹腔 内 経路 に よっ て ラッ ト に 用 量 50 て 100mg グ kg の ペン トバ ルビ ター ルナ トリ 
ウム を 投与 する 際 、 動 物 に は 麻酔 を か けた 。 心 臓 を 切除 し 、 損 傷 を 回 避 す る よう に 指 の 間 
に そっ と 載せ 、 次 に わずか に 持ち 上 げた 後 、 大 動脈 、 大 静脈 、 お よび 肺 血 管 を 切開 し た 。 
大 動脈 を 伴う 心臓 の 切除 の 直後 に 、 心 臓 を 、 大 動脈 を 介し て ラン ゲン ドル フ 装 置 中 の カ 
ュー レ 上 に 取り 付け た 。 心臓 を 、p H7 . 5 の 修飾 し た 含 酸素 クレ ブス ヘン ゼラ イト 緩衝 
に よっ て 滝 流 し 、37' て で 95% の O。/ ズ 5 % の CO。 に よっ て 平衡 化し た 。 瀧 湾 は 、 
1 0 ml ノ 分 の 一 定 流量 で 行い 、3 0 0 bpm で 速度 調整 し た 。 圧力 を 、LV 内 腔 中 に 挿 
入 し た 圧力 検出 バル ー ン カテ ー テ ル に よっ て 測定 し た 。 心臓 の 内 在 変 力 性 ( 筋 収縮 力 ) お 
よび 心筋 綴 緩 ( 心臓 の 紅 緩 ) 効果 を 、dp dt 。。,。 お よび dp / グ dt 。」 。 に よっ て 
評定 し た 。 
【0295】 
単 離 ラン ゲン ドル フ 系 を 使用 し て 、 図 7 お よび 8 は 、dp dt 。。、。 の 用 量 依 存 的 な 
増加 、 お よび dp dt 。, 。 の 減少 、 併 せ て 、 対 照 ラ ッ ト に お ける 2 個 の 異な る ペ プ チ 
ド 、( 配列 番号 2 3 ) お よび ( 配列 番号 2 4 ) に つい て の 収縮 期 圧 の 増加 を 示す 。 これら 
の 図 は 、 配 列 番号 2 3 お よび 2 4 の ペプチド に よる 正常 な 心臓 の 収縮 機能 お よび 拡張 機能 
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の 両方 の 改善 を 解説 する 。 
【0296】 
[ 実施 例 5 ] 

修飾 ペプチド 配列 番号 2 3 の イン ビ ボ 心臓 効果 を 、 対 照 ラ ッ ト お よび 心不全 ラッ ト に お 
いて 評定 し た 。 健康 な ラッ ト お よび MTI (心筋 梗塞 ) 誘発 性 心不全 を 有する ラッ ト の 心臓 
機能 を 、Mi 1 1 ar の PV ルー プシ ステ ム に よっ て 測定 し 、 大 服 動脈 圧 カ テー テル を 検 
将 い た 
【0297】 

研究 に は 、 生後 2 て 3 ヶ月 の 雄 の Lewi s ラット を 使用 し た 。MI を 左前 下行 枝 ( 葉 
AD) の ライ ゲー ショ ン に よっ て 診 発 し た 。 動物 の 登録 の た め に 、MTI 和 后 1 週間 に 心 エ コ 
ー 検 査 を 行っ た 。 駆 出 率 (EF ) が 40% を 超え 、 梗 塞 が 心 エコ ー 画 像 か ら 特 定 さ れ な い 
場合 、 こ れ ら の 動物 は 研究 か ら 除 外し た 。 心 血管 血行 動態 評定 の た め 、Mi 1 1 ar の P 
V ル ー プ カテ ー テ ル を 右 総 用 動脈 に 挿入 し 、 次 に 左 心室 (LV) に 進め た 。 未 槽 血 圧 モ ニ 
タリ ング の た め 、 動 脈 圧 カ テー テル を 大 服 動 脈 に 挿入 し た 。 

【0298】 

実験 を 、MI 後 6 ~7 週間 の ラッ ト と 健康 な ラッ ト と の どちら に も 行っ た 。 各 実験 に お 
ける ラッ ト を 、 ペ プチ ド 配列 番号 2 3 治療 、 ビ ヒ ク ル 、 お よび 陽性 対照 と し て ドブ タ ミ ン 
の 3 つの グル ー プ に 分 けた 。 和 被験 物質 を 、 頭 静脈 を 介し て 静 注 し 、3 組 の ペプチド 投与 を 
実験 で 使用 し た 。 配列 番号 2 3 を 有する ペプチド を 、 各 注入 期間 、1 0 分 間 5.5、27 
・5、 お よび 55mg ン kg で 継続 的 に 投与 し た 。 実験 の 終わ り に 、MI ラッ ト を 実験 に 
使用 し た 場合 は 、 梗 塞 の サイ ズ を 肉眼 形態 に よっ て 検証 し た 。 

【0299】 

MI グル ー プ の 動物 は 、 グ ルー プ 間 で 極め て 類似 し た 梗塞 サイ ズ (LV の 38~-39% 
) を 有 し た ( 結果 は 図示 せ ず ) 。 図 9 は 、 そ れ ぞ れ 健 康 な ラッ ト お よび MI ラッ ト におい 
て 32 % お よび 2 4 . 5 % 増加 し た 平均 dp プ グ dt max を 示す 。 心 拍 数 (HR) は 、 
蓄積 用 量 8 8 ん g プ kg の ペプチド 270412 1 の 静脈 内 注入 で 、MI ラッ ト に お いて 
最大 1 0 . 6 % 増 加 し た 。 他 の 心臓 血行 動態 は 、5. 5^ て 88 xxg ン kg の 範囲 の 用 量 で 
は 観察 され な か っ た 。 平 均 動 脈 圧 な どの 未 槽 血管 抵抗 測定 値 の 著しい 変化 は 、5 . 5 一 8 
8 gkg の 範囲 の 用 量 で は 見 られ な か っ た 。 

【0300】 
[ 実施 例 6 ] 

ラッ ト に お ける ア ペ リ ン ペプチド の イン ビ ボ 薬物 動態 プロ ファ イル の 評価 を 開始 し た 。 
ア ペ リ ン ペプチド 薬物 動態 プロ ファ イル を 、 急 速 静脈 内 投与 (TI V ) お よび 皮下 ( SC) 
投与 を 通し て 、Spr ague-Dawl ey ラッ ト 中 で 評価 し た 。 典型 的 な I V 実 験 
、 ア ペリ ン ペ プチ ド PBS 緩衝 溶液 を 、 最 終 用 量 0 . 5mg ンプ kg ま で 、 頸 静脈 を 介し て 
マウ ス に 投与 し た 。2 4 時 間 か け て 採血 し た 血液 試料 を 、 カ リウ ム EDTA を 含む 採血 管 
に 移し 、 処 理 ま で 氷上 で 保管 し た 。 遠心 分 離 に よっ て 血 此 を 血液 か ら 採 取 し た 。9 6 ウェ 
ル 容 器 に 移し た 後 、 血 毅 試 料 を 、 お よそ - 8 0 で に 維持 し た 冷凍 庫 中 で 保管 し た 。 ラ ッ 
血 毅 試料 に お ける ア ペ リ ン ペプチド の 定量 分 析 を 、 し LC- MS MS シス テム 上 で 多重 反 
応 モ ニタ リン グ ( MR M) モー ド を 使用 し て 達成 し た 。p yr -ー ア ペリ ン -a 3 と 比較 し 
て 増加 し た 安定 性 を 持つ ペプチド は 、 増 進 し た 薬物 動態 プロ ファ イル 、 す な わ ち 、 増 加 し 
た 半減 期 を 有する 。PEG と 複合 体 化し た ペプチド は 、 非 複合 体 化 ペ プチ ド と 比較 し て 延 
長 さ れ た 循環 半減 期 を 有する 。 

【0301】 
[ 実施 例 7 ] 

一 連 の PEG 化 ペプチド を 調製 し 、 イ ン ビ トロ で スク リー ニン グ し て 、 効 力 お よび 有効 
性 へ の PEG サ イズ お よび ペプチド 原子 価 の 影響 を GTP yS アッ セイ 中 で 調査 し た 。 ア 
ッ セ イ で は 、20kDA お よび 40kDA の PEG を 比較 し た ( 図 10)。40Kda( 
配列 番号 47 4 ) の 効力 。PEG 化 ペプチド は 、20kDA( 配列 番号 2 4 ) と 比較 し て 
5 倍 減 少し た (20kDa EC』jo 0.252nM 対 40kDA EC =l1.3 
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7nM) 。40Kda の PEG 化 ペプチド の 有効 性 も 、2 0kDA と 比較 し て 減少 し た ( 
ne 40kDa=20kDa の 84%)。 
【0302】 

加え て 、 モ ノ - お よび 多 価 ビス な ら び に テト ラキ ス - ペプチド 複合 体 化 PEG を 調製 し 
て 、 ペ プチ ド 原 子 価 を 調査 し た 。 図 1 1 は 、 生 物 学 的 アツ セイ に お いて 2 0 k Da の PE 
G 化 ペプチド ( 構造 を 図 1 2 に 示す ) 活性 を 使用 し た と き の 、 イ ン ビ トロ 活性 へ の ペ プ チ 
ド 原子 価 の 影響 を 示す 。 ペ プチ ド を 2 0 kDa の PEG と 複合 体 化 さ せ た と き 、 ペ プチ ド 
原子 価 の 増加 は 、 イ ン ビ ボ 薬 力学 的 応答 へ の 影響 は 評価 し て いな い が 、 イ ン ビ トロ 効力 に 
は 著しく 影響 し な か っ た 。 図 は 、 モ ノー ビス ( 配列 番号 1 30) お よび テト ラキ ス - ペ プ 
チ ド を 示す 。( 配列 番号 1 31) う 20kDa の PEG- モ ノ ( 配列 番号 129) 、 ビ ス 、 
お よび テト ラキ ス ( Atz - KFRR@RP [hhArg] [Cha]SHKG[Oi c1] 
[N1l e]P[4-C1 -F] ) (配列 番号 1 562 ) 分 子 は 、 内 因 性 pyr ア ペ リ ン 1 
3 ( 配列 番号 1 2 8 ) より も 著しく より 強力 で は ある が 、 イ ン ビ トロ ラッ ト の GTPyS 
アッ セイ に お いて 、 ほ ば ぼ 同 等 の 効力 で ある 。 

【0303】 

更に いく つか の PEG 化 ビス ペプチド を 、 図 1 3 に 示す よう に 探求 し た 。 4 個 の ビス - 
ペプチド の うち の 3 個 は 、 低 分 子 量 単 分 散 PEG 誘 導体 と 複合 体 化 さ せ た と き 、 モ ノー ペ 
プチ ド と 比較 し て 増加 し た 効力 を 有 し た 。 最短 の PEG 複 合体 ( 約 0. 6kDa の PEG 
( 配列 番号 1 3 3 ) は 、 増 加 し た 効力 を 有 し た が 、1 (配列 番号 134) 、1. 7( 配列 
番号 135) 、 お よび 2 . 2 kDa の PEG( 配列 番号 1 36 ) 複合 体 ( 図 1 4) は 、 モ 
ノ ペプチド (配列 番号 49 4 ) と 比較 し て 増加 し た 効力 を 有 し た 。 最大 の ビス - ペプチド 
複合 体 は 1 6 p M で ある 。 

【0304】 

こ の 実施 例 か ら 、 以 下 の 結 論 を 導く こと が で きる 。 1 ) 2 0 kDa か ら 40kDa へ の 
PEG 分子 量 の 増加 は 、 ラ ッ ト の GTPyYS アッ セイ に お いて 効力 お よび 有効 性 が 減少 
し た 複合 体 を も た らし た 。2 ) 2 0 kDa の PEG の 多 価 性 の 増加 は 効力 の 増加 を も た ら 
さ ず 、 こ の こと は 、2 0kDa の PEG と 複合 体 化し た と き の ペ プチ ド 間 の 距離 が 最適 で 
は な いこ と を 示す 。 3 ) 低 MW 単 分 散 PEG と 複合 体 化し た ビス - ペプチド の 大 部 分 は 、 
モノ - 複合 体 化 PEG と 比較 し て 増加 し た 効力 を 有 し た 。 

【0305】 

更に それ は 、a ) 1 . 7 また は 2 . 2 kDa ど ちら か の PEG と 複合 体 化し た と き の ペ 
プチ ド 間 の 距離 は 最適 で ある と 思わ れる こと 、b ) ビス - ペプチド PEG 複 合体 は 、 モ ノ 
ー ペプチド 複合 体 と 比較 し て 1 0 倍 よ り 多 い 増 加 し た 効力 を 提供 する こと が で きる こと 、 
お よび c ) ビス - ペプチド PEG 複 合体 は 有益 な PK 特 性 を 有 し 得る こと を 示し た 。 
【0306】 

[ 実施 例 8 ] 

2 個 の 離散 A 人 PJ アゴニスト ( 配列 番号 1 41 3 お よび 1 4 1 4 ) を 、 ペ プチ ド の ブロ 
モア セト アミ ド 部 分 を 遊離 シス テイ ン 残 基 と 反応 させ る こと に よる ヒト 1 gG の 操作 Fc 
領域 へ の 部 位 選 択 的 複合 体 化 に 使用 し て 、 共 有 的 チオ エー テル 連結 を 達成 し た 。2 個 の ペ 
プチ ド の 配列 を 表 1 6 に 示す 。Fc タン パク 質 配 列 を 以下 に 示す 。 

【 化 38 
E53C (E384C) 配列 (配列 番号 1415 


1 MDKTHTC1PPC2PAPELLGGPSVFLFPPKPKD 30 
31 TLMISRTPEVTC3VVVDVSHEDPCVKENWYV 60 
61 DGVEVHNAKTKPREEOYNSTYRVVSVLTVL 90 
91 HODWLNGKEYKC3KVSNKALPAPIEKTTSKA 120 
121 KGOPREPOVYTLPPSRDELTKNOVSLTC4LV 150 
151 KGEFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLD 180 
181 SDGSEFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSC4SVMH 210 
211 EALHNHYTOKSLSLSPGK 
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下線 付き の C は 、 操 作 シ ステ イン の 部 位 お わ お よび APJ アゴニスト の 共有 結合 の 位置 を 示す 
。 ホモ ニニ 量 体 中 、C7 -C7 お よび C1 0-C1 0 は 分 子 間 ジス ルフ ィ ド で ある の に 対し 
、C42 て C102 お よび C1 48-C206 は 分 子 内 ジス ルフ ィ ド で ある 。 こ れ に 関す 
る 更 な る 情報 は 、 米 国 公開 第 2 012 プ 0009205 号 中 で 見 出す こと が で きる 。 


【 表 1 6 】 
部 位 選 択 的 タン パク 質 複 合体 化 の た め の AP J アゴ ニス ト の アミ ノ 酸 配列 
[ 
了 7 机 外 4 
号 
{ブロ モア セ チ ブロ モア セチル -NPeg11- 10 


ル } INPeg11]LRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle 
]P[4-CI-F]( 遊離 酸 } 


[Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4 | 1413 
-CLF77] ア ベリ ン -13(63-77) 


{ブロ モア セチル INPegl1]KFRR 
QRPI[hArgl[ChalSHKGIOic][NlelP[4-CL 
Fi 遊離 酸 ) 


ブロ モア セチル -NPeg11- 
[hArg6S:Cha69:Oic74:Nle73:4-C1- 1414 
F77|1 ア ベリ ン -17(61-7 の 


{ブロ モア セ チ 
ル } [INPegll]F[lhArg][hArg]Q[hArg]P[lhArg][C 
halSHKGIOic][NlelP[4-CI-F]{ 遊 離 酸 * 


ブロ モア セチル -NPeg11- 
IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle7 | 1559 
5:4-Cl-F771 ア ベリ ン -17(61-77 の 20 


也 所 不 攻关 
/上 INPegll]JOFImhArgl]mArgl]QmhArg]PmhArsg] 
[ChalSHKGIOic][NlelP[4-CI-F]i 遊 離 酸 ) 


ブロ モア セチル -NPeg11- 
[Orm61:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic7 
4:Nle75:4-C1-F771 ア ベリ ン -17(61- 
77) 


1426 


EZ 
ル } [INPeg1l1l]QRP[hArg][Cha]SHKG[Oic] [Nle 
]P[4-CI-F] (遊離 酸 } 


ブロ モア セチル -NPeg11- 
[hArg6S:Cha69:Oic74:Nle73:4-C1- 1427 
F77| ア ベリ ン -13(63-7 の 


30 
{プロモ アセ チ ブロ モア セチル -GG- 
ル }GGLRP[hArg][Cha]lSHKG[Oic]INle]P[4- | [Leu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4 | 1428 
CI-F] (遊離 酸 } -CLF771 ア ベリ ン -13(63-77) 
{ブロ モア セ チ ブロ モア セチル -GG- 
ル }GGF[hArg][lhArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]S | [IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle7 | 1429 
HKGIOic][Nle]P[4-CLFIi 遊 離 酸 } 5:4-CL-F77] ア ベリ ン -17(61-7 の 

40 


{ 到 所 所 区 长 天 
ル jGGOFIhArglIhArg]Q[hArg]PIhArg][Chal 
SHKGIOicl[Nle]P[4-CLF] 遊 離 酸 } 


ブロ モア セチル -GG- 
[Om61:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic7 
4:Nle73:4-Cl-F771 ア ベリ ン -17(61- 
77) 
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ご 配 負 

アミ ノ 酸 配列 名 称 
号 

(グモ アセ チチ ブロ モア セチル -GG- 

ル }GGQRP[hArg][Cha]lSHKG[Oic][Nle]P[4- | [hArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- 1431 

CLF]( 遊 離 酸 } F77] ア ペリ ン -13(63-77) 

{ブロ モア セ チ ブロ モア セチル -Aeea- 

ル } [AeealLRP[hArg][Cha]SHKG[Oic][NlelP[| | ILeu63:hArg68:Cha69:Oic74:Nle73:4 | 1432 

4-CLF]f 遊 離 酸 } -CL-F771 ア ベリ ン -13(63-77) 

4 ク 200 EE だ 世 湊 ブロ モア セチル -Aeea- 

ノレ ji[AeealF[IhArglIhArglQ[hArg]PIhArg][Cha | IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle7 | 1433 

]SHKGIOic][NlelP[4-Cl-F]{ 遊 離 酸 ) 3:4-Cl-F77] ア ペリ ン -17(61-7 の 

(2 i 

ル } [Aeea]OF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][C 1 0 CLP2 ガ | ア | 206 1434 

ha]SHKGIOic][INle]P[4-CI-F]t 遊離 酸 } 7 

(ブロモ アセ 江 ブロ モア セチル -Aeea- 

ル }[Aeea]lQRP[hArg][Cha]SHKGIOic][Nle]P[ | IhArg68:Cha69:Oic74:Nle7S:4-C1- 1433 

4-CLF]i 遊 離 酸 } F77] ア ペリ ン -13(63-7 の 

アロ モデ セナ チ ブロ モア セチル -GSGS- 

ル } GSGSLRP[hArg][ChalSHKG[Oic][Nle]P[ | [Leu63S:hArg68:Cha69:Oic74:N]e7S:4 | 1436 

4-CLFI{ 遊 離 酸 } -Cl-F77] ア ベリ ン -13(65-77) 

* ダ レモ デ 補 チ ブロ モア セチル -QGSGS- 

ル }GSGSF[hArg][hArglQ[hArg]P[hArg][Cha] | IhArg63.64.66.68:Cha69:Oic74:Nle7 | 1437 

SHKGIOicl[NIelP[4-CLF]{ 遊 離 酸 * $:4-CLF77|] ア ペリ ン -17(61-77) 

和 A 

ル }GSGSOF[hArg]IhArg]QhArglPhArg][Ch | FOMOLhArge3.04,66,68.Chab OCF og 


alSHKGI[Oic][INle]P[4-CI-F]t 遊離 酸 } 


4:Nle73:4-CL-F771 ア ペリ ン -17(61- 
77) 
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アミ ノ 酸 配列 


配列 
番号 


名 称 


{ブロ モア セ チ 
ル }GSGSQRPI[hArg][ChalSHKGIOic][NIe]P[ 
4-CLF]i 遊 離 酸 ) 


ブロ モア セチル -GSGS- 
[IhArg6S8:Cha69:Oic74:Nle73:4-C1- 1439 
F77|] ア ベリ ン -13(63-77) 


(ブロ ロモ アセ チ 
ル }LRP[hArg]IChalSHKGIOicl[NIelP[4-Cl- 
FI 遊離 酸 ) 


ブロ モア セチル - 
[Leu6S:hArg68:Cha69:Oic74:Nle75:4| 1430 
-CLF77] ア ベリ ン -13(63-77) 


{ブロモ アセ チ 
ル } Fl[hArg]lhArg]Q[hArg]P[hArg|[Cha]SHK 
GI[Oic][NlelP[4-Cl-F]t 遊離 酸 } 


ブロ モア セチル - 
[hArg63,64,66,68:Cha69:0ic74:Nle7 | 1431 
5:4-CI-F77|] ア ペリ ン -17(61-7 の 


{ブロ モア セ チ 
ル }OF[hArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][Cha]SH 
KG[Oic]INlelP[4-Cl-F]t 遊離 酸 } 


ブロ モア セチル - 

[Orm61 :hArg63.64.66.68:Cha69:Oic7 
4:Nle73:4-C1-F771 ア ベリ ン -17(61- 
77) 


1452 


{ブロモ アセ チ 
ル 3QRP[hArg][ChalSHKGIOicl[Nle]P[4-C1- 
FI 遊離 酸 ) 


ブロ モア セチル - 
[hArg6S:Cha69:Oic74:Nle75:4-C1- 1453 
F77|] ア ベリ ン -13(63-7 の 


【0307】 

Fc タンパク質 は 、 折 り 畳み の 際 に ホモ ニニ 量 体 を 形成 する た め 、 折 り 畳 み タ ン パ ク 質 当 
た り 2 個 の 操作 反応 性 部 位 を 含有 する 。 各 Fc- ホモ ーー 量 体 複 合体 は 、2 個 の APJ ア ゴ 
ニス トコ ピー を 含有 する の が 理想 で ある 。 複合 体 は FcE52C-ap1 3 お よび Fc 
E52C-ap1 7 と 命名 し た ( 1 3 お よび 1 7 は ペプチド 中 の 残 基 の 数 で あり 、 チ オ エ 
ー テ ル 連 結 に よっ て Fc に 共有 結合 する 、1 個 の ペプチド に 対し て は 1 x、2 個 の ペ プ チ 
ド に 対し て は 2 x で ある ) 。 

【0308】 

この 実験 の 結果 を 、 配 列 番号 1 2 8 に 対す る Fc の 複合 体 の 活性 を 比較 し な が ら 図 15 
に 示す 。 長 さ の 異な る 2 個 の ペプチド APJ アゴニスト を 、 部 位 選択 的 な 様式 で シス テイ 
ン 操 作 Fc タン パク 質 と 複合 体 化 さ せる こと に 成功 し た 。Fc タ ン パ ク 質 当たり 1 個 の ペ 
プチ ド お よび 2 個 の ペプチド を 含有 する Fc 複合 体 を 、 ク ロマ トグラフ ィ ー に よっ て 分 離 
し た 。 ペ プチ ドー タン パク 質 複合 体 は 、 ヒ ト お よび ラッ ト APJ 受 容体 に お いて 効力 お よ 
び 有 効 性 を 維持 する 。 複合 体 を 、 ヒ ト お よび ラッ ト APJ の 両方 に お いて 野生 型 p yr - 
ア ペ リ ン - 1 3 ( 配列 番号 1 2 8 ) と 比較 し て 、 よ り 高 いか 、 ま た は 同等 の 効力 お よび 有 
効 性 を 有する こと を 見 出し た 。 

【0309】 

表 1 7 の いく つか の タン パク 質 複 合体 を 使用 し た 別 の 実験 の 結果 を 、 図 1 6 に 示す 。 こ 
の 実験 の 結果 は 、 配 列 番 号 1 2 8 に 対す る Fc 複合 体 の 活性 を 比較 し な が ら 図 1 6 に 示す 
。 ペプチド - 結合 リン カー 間 の 様々 な 長 さ の スペ ー サ ー の ペプチド APJ ア ゴ ニ ス ト を 、 
部 位 選 択 的 な 様式 で 2 個 の 異な る シス テイ ン 操 作 Fc タン パク 質 と 複合 体 化 さ せる こと に 
成功 し た 。 Fc タン パク 質 当たり 1 個 の ペプチド お よび 2 個 の ペプチド を 含有 する Fc 複 
合体 を 、 ク ロマ トグラフ ィ ー に よっ て 分 離し た 。 ペ プチ ドー タン パク 質 複 合体 は 、 ヒ ト A 
PJ 受容 体 に 対し て 試験 する と 、 効 力 お よび 有効 性 を 維持 し て いた 。 複合 体 を 野生 型 p y 
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rー ア ペリ ン -13( 配 列 番号 1 28) と 比較 し て 、 よ り 高 いか 、 ま た は 同等 の 効力 お よ 


び 有 効 性 を 有する こと を 見 出し た 。 
【 表 17 】 
タン パク 質 複合 体 


名 称 配列 番 

号 

Fc(E384C){ ア セト アミ ド }-QRP[hArg][ChalSHKGIOic][NIe]P[4-CI-FI) 1454 
Fc(T487C)-{ ア セト アミ ド }-QRP[hArgl[ChalSHKGIOic][NlelPI4-CLF] 1455 
Fc(E384C)-{ ア セト アミ ド }-GG-QRPIhArg]IChalSHKGIOic][Nle]P[4-CL-F| 1456 
Fc(T487C)-{ ア セト アミ ド }-GG-QRPIhArg]IChalSHKGIOic]INle]P[4-CI-F] 1437 
Fc(E384C)-{ ア セト アミ ド !}-AEEA-QRP[hArg][ChalSHKGIOic][Nle]P[4-CLF] 1458 
Fc(T487C)-io ア セト アミ ド )-AEEA-QRP[hArgl[ChalSHKGIOic][NlelP[4-CLF] 1439 
Fc(E384C)-{ ア セト アミ ド }-PEGi-QRPIhArel[ChalSHKGIOicl[NIelP[4-CLF] 1460 
Fc(T487C)-{ ア セト アミ ド }-PEGi-QRPIhArel[ChalSHKGIOicl[NIelP[4-CLF] 1461 


【0310j 


以下 は 、huFc(T487C) (配列 番号 1 462) の 配列 で ある 。 


【 化 39 


DKETHTICPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRIPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVY 
HNAKTKPREEOYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPO 
VYTLPPSREEMCKNOVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSKLTV 


DKSRWOQOGNVESCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK 


【0311】 
[ 実施 例 9 ] 


ア ペ リ ン アゴ ニス ト と し て 使用 し 得る 更 な る ペプチド を 、 表 1 8 に 見 出す こと が で きる 
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【 表 1 8 】 
アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
MOE IS 63.64.66.68:Chae9:O 
ル jINPeg11IFIhArgllhArg]QlhArglPIhArgll 上 人 A We NN MG 1463 
ChalSHKGIOic][Nle]PI4-CLF] {遊離 酸 * A 
17(61-77) 
{アセ チ アセ チル - 
ル }[NPeg11]F[hArg]IhArg]Q[hAre]P[hArg][ | [NPegl161l:hArg63,64,66,68:Cha69:0 も 
ChalSHKGIOic][Nlelll-Nalll4-CLFI{ 遊 離 ic74:Nle75:1-Nal76:4-C1-F77] ア ペリ 
酸 } ン -17(61-77) 
(アセ チ 6 
の NeilAwlAelreAwgmlvwl | eeeHMe 10668 LS | acs 
Cha]SHKGIOic] INlelP[4-CI-F]t 遊離 酸 } OO NE PE] 
-17(61-77) 
82 EN 63.64.66.68:Nle63.73 
ル })[NPeg11]F[hArg][IhAre][NlellhArg]P[hAr 内 人 2 oe Ne : 1466 
9][Cha]SHKGIOic]INlelP[4-CLF]t 遊離 酸 } | Cna69:O16744-C ト F777 3 
17(61-77) 
{アセ チ アセ チル - 
ル } NPegll]F[lhArg][hArg]Q[hArg]P[hArg][ | [INPegl161;:hArg63,64,66,68:Cha69:N 人 
Chal[NMeSerIHKGIOicl[NlelP[4-CLF]{ 遊 見 | MeSer70:Oic74:Nle75:4-CLF77] 了 一 
酸 } リン -17(61-7 カ 
人 アセ チル - 
INPegl1]F[hArgl[hArglQhArg]P[hArg][ | [NPegl161:hArg63,64,66,68:Cha69:2- Tagg 
Cha]S[2-NallKGIOic][Nle]P[4-Cl-F] {遊離 | | Nal71:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ 
酸 ) ン -17(61-77) 
(アセ チ の 
ル )[NPeg1lIFIhArelIhArelQO[hAre]P[hAre][ | DNPeg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:T 8 


Cha]THKG[Oic]INlelP[4-Cl-F]t 遊離 酸 } 


hr70:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ン 
-17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
< アセ ナチ アセ チル - 
ル } [NPegll]FlhArg][lhArglL[hArg]P[hArgl[ | [NPeg1161:hArg63.64.66.68:Leu65:C 1470 
ChalSI2-NallKGIOicl[INle]l1 -Nall[4-C1- ha69:2-Nal71:Oic74:Nle7S:1-Na176:4- 
Fl 遊離 酸 Cl-F77| ア ベリ ン -17(61-77) 
だ 相 天 アセ チル - 
ル }[NPeg11]F[hArg][hAre]LIhAre]PIhArg][ | INPegl161:hArg63.64.66.68:Leu63:C a 
Cha]lT[2-Nal]KG[Oic] [Nle][1-Nal][4-CI- ha69:Thr70:2-Nal71:Oic74:Nle75:1- 
FI{ 遊 離 酸 Nal76:4-Cl-F77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 
の アセ チル - 
ル jNPeg111FIhArg]IhArg]LIhArglPIhArgll | INPegl161;hArg63,64,66,68;Leu65;C 前 め 
ChalSAKGIOic][NIe][1-Nall[4-CLF]{ 遊 離 ha69:Ala71:Oic74:Nle73:1-Nal76:4- 
酸 } CILF771 ア ペリ ン -17(61-7 の 
外 Re 63.64.66.68:Leu6S:C 
NegtMNIMKeIIN2361CINMSN6IPIDAI| ha69:Ala71.Oic74.Nle754-CLF77 | 3 
ChalSAKGIOicl[NlelP[4-CI-F]{ 遊 離 酸 ) SA 6 
ペリ ン -17(61-7 の 
a 1 hAre63.64.66.68:Cha69:O 
Chaeo- 

ル }INPeelIIFlhArglhAreIQlhArelPlhArell | ZNue75uLCLE77 ア ベリ ン 。 | 24 
ChalSHKGIOic][NIe]P[4-CI-F]i 遊 離 酸 } 17(6 1 

(61-77) 
0 64.66.68:Cha69:A 
ん INTeg11lERArgllhArgloh AhArgl bu70:0ic74:Nle75:4-CLF77] ア ペリ 5 
Chal[AbulHKGIOic][Nle]P[4-CIL-F]{ 遊 離 酸 ) ン -1761-77) 
ad Pd 63.64.66.68:Cha69:N 
A ENPeg IE ihArg] LhArglolhArg PA | 1s70 75.0ic74:4-CLF77 ア ペ リン - 9 
Cha][NlelHKGIOic][NlelP[4-CLF]i 遊 離 酸 } 17(61.7 

(61-77) 
(の AB 63.64.66.68:Cha69:V 
ル 3 INPeg11]FIhArgllhArgIQINAeIPNATI eg tong 00008 a 1477 


Cha]VHKGIOic][NlelP[4-CLF] 遊 離 酸 } 


al70:Oic74:Nle75:4-C1-F771 ア ベリ ン 
-17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 

2 の 本 合間 Ne 63.64.66.68:Cha69:T 
72NRSeJUIKIAArgINASIRIRAIEIAARI 770.Oic74.Nie75J4.CLF77] ぷり め | 人 0 
ChalYHKGIOic][NlelP[4-CLFI! 遊 離 酸 ) OS 

-17(61-77) 
た YS 63.64.66.68:Cha69:L 
ル jINPeg1lIFIhArellhAreIQlhArelPlhArll | cu70:Oic74Nle73 4-CLF77| ア ペリ ン | パク 
ChalLHKGIOic][NlelP[4-CIL-F]i 遊 離 酸 } 17(6 8 

-17(61-77) 
し a 63.64.66.68:Cha69:Il 
El 270.Oic74Ne73J-CLF77| ア ベ Ds || NM 
ChalIHKGIOic][NlelP[4-CLF]{ 遊 離 酸 ) 17(6 9 

(61-77) 

+ アセ アセ チル - 
ル } [INPegll]F[lhArg][hArg]Q[lhArg]P[hArgll | INPeg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:1- 1481 
Chal[1-NallHKGIOicl[NlelP[4-CLFI{ 遊 見 | Nal70:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ 
酸 } ン -17(61-77) 
和 アセ チル - 
ル } [INPeg1ll]FlhArg][hArg]QlhArg]P[hArgll | INPeg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:2- 1482 
Cha][2-NallHKGIOic][NIe]P[4-CLF]{ 遊 離 | Nal70:Oic74:Nle75:4-C1-F771 ア ベリ 
酸 } ン -17(61-77) 
5 Pe 63.64.66.68:Cha69:B 
22NTegLEIDArglPAngINIR2g 愉 人 gll | 70:0ic74:Nle73:4-CL-F77] ア ペ 人 
Cha]l[BipIHKGIOic][NlelP[4-CLF]i 遊 離 酸 } 1 ， 

-17(61-77) 
63.64.66.68:Cha69:P 
ル jINPeellFIhArellhArgIQlhArelPlhArgll 20.Oic74.Ne7s 4LCLF77| ア 和 | 
ChalFHKGIOic][NlelP[4-CI-F]{ 遊 離 酸 1 ] 

-17(61-77) 
と OB 63.64.66.68:Cha69:O 
ル ¥INPegll]F[hArg]lhArg]QlhAre]P[hArg][ | Pr eg To rg 90,08 a0: 1483 


Cha]SHKG[Oic] [INle]P[4-CIl-F] {遊離 酸 } 


ic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ベリ ン - 
17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 

アセ チ 25 

Pegl1161:hArg63.64.66.68:Cha69:A 
TargllmAgIAgF argll 13O74Ne754.CLP7 ア ベ 2 の 
Cha]SAKG[Oic] [Nle]P[4-CI1-F]t 遊離 酸 } 17 (61-77) ’ 
(アセ チ アセ チル - 

Pegl161:hArg63,64,66,68:Cha69;A 
INPegl HFThArg]lhArgIQlhArgTP ThArgll ON アベ ペリ 9 
ChalSIAbulKGIOic][NlelP[4-CLF]{ 遊 離 酸 ) ン -17(61-77) 

Pegl1161:hArg63.64.66.68:Cha69:N 
oP SINTRGE TE ATE I ATE [Ag pl 12 で リ の a 
Cha]SINle]KG[Oic][INlelP[4-CI-F]t 遊離 酸 3} 17(61-77) 1 
アセ チ と 2 の 

Peg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:V 
2INEeeNIRINANeIIhAYe1IhAeP 人 gl od リン 008 
Cha]SVKGI[Oic] [Nle]P[4-Cl-F]t 遊離 酸 } 17 (61-77) 
{アセ チ で 

Peg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:T 
BI HI 7 rO74Ne75x-CLF77 カ アベ リン | 0 
Cha]SYKGI[Oic] INle]P[4-Cl-F] {遊離 酸 } 7 (61-77) - ] 
{アセ チ RG 

Pegl1161:hArg63.64.66.68:Cha69.7 
ル }INPegIlFIhArgllhAreIQIhArglPlhArgl | ONI CL | 14991 
ChalSIChalKGIOic][Nle]P[4-CLFI]{ 遊 離 酸 ) 17(61.7 の 8 
{アセ チ Ve 

Peg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:L 
网 S Oic74 NMe73 LCLP2 ガ アベ リン 2 
ChalSLKG[Oic]INle]P[4-Cl-F]t 遊離 酸 3 -17(61-77) 6 ’ 
{アセ チ アセ チル - 
ル ) INPegI]EIhArg]hArelO[hAre]PIhArgl INPeg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:I 1493 


ChalSIKGIOic][NlelP[4-CLFI{ 遊 離 酸 } 


e71:Oic74:Nle73:4-CL-F77] ア ベリ ン - 
17(61-77 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 

{アセ チ CR 

Peg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:P 
aS a et 全 Oc74 NMe734-CLF27 カ アベ リッ | で 9 
Cha]SFKGIOic][NleIP[4-CIL-F] 遊 離 酸 ) -17(61-77) ， 
(アセ チ 2 

Pegl161:hArg63.64.66.68:Cha69:2 
MINPeg11]FIhArellhArelQlhArelPlhArell 57iOc74.Nie 4-CLF77| ア ベリ NN 
Cha]S[2PallKG[Oic]INle]P[4-Cl-F]t 遊離 酸 } ン -17(61-77) 
{アセ ナチ アセ チル - 
ル )INPegII]FIhArellhAreIQIhAreIPIhArgll | [INPeg1161:hArg63.64.66.68:Cha69:1- | 4o6 
Cha]S[l-NallKGIOicl[Nle]P[4-CLFI{ 遊 離 | Nal71:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ 
酸 } ン -17(61-77) 
(アセ チ 6076 

Pegl161:hAr63.64.66.68:Cha69:3 
2NIS6NMNINAGIUNAMISINA6INDANel NPG 7 4-CLF77] ア ペリ 4 
Cha]S[3PallKG[Oic][NlelP[4-CI-F]{ 遊 離 酸 ン -1761-77) 
アセ チ の NE 

Pegl161:hArg63.64.66.68:Cha69:B 
Sy IN ep IFThArg] rang [Arg Prall OC Fw | 
Cha]S[Bip]KG[Oic][INle]P[4-CI-F] {遊離 酸 } 17 6 1-77) ， 
(アセ チ 

アセ チル -NPeg11- 

ZINTeg1MIOmnIEIngNArelRIRAkgEI IOmelLhArg63 64 66.68:Cha69:Oic74 | 1499 
Arg][ChalSHKGIOic]INlelP[4-CLF]i 遊 離 JNIe75:4-CILF77] ア ペリ ン -17(61-77) 
酸 } > 2 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } INPeg11]IOmlFIhArellhArglQ[hArglPlh | [Om61:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74 | 」。o。 


ArglIChalSHKGIOic][NIelll -Nall[4-CL- 
FI 遊離 酸 } 


:Nle7S:1-Nal76:4-C1-F771 ア ベリ ン - 
17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{アセ チ アセ チル -NPeg1l1- 
ル } [NPegll][Orn]F[hArg][hArg]L[hArg]P[h | [Orn6l:hArg63.64.66.68:Leu65:Cha69 1500 
Arg][ChalSHKGIOic][NlelP[4-CLFI]{ 遊 離 :Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ベリ ン - 
酸 } 17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg1l1- 
ル } [NPegll][Orm]F[hArg][hArg] [Nle][hArg] | [Orn6l:hArg63.64.66.68:Nle65.75:Ch 8 
PlhArg][Cha]SHKG[Oic][INle]P[4-C1-F]{ 遊 | a69:Oic74:4-CI-F77] ア ペリ ン -17(61- 
離 酸 } 7 の 
(アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPeg111[Orn]F[hArgl[hArglQ[hArglPIh | [Om61:hArg63.64.66.68:Cha69:NMc 1 
Arg][Chal[INMeSer]HKG[Oic][Nle]P[4-CI- Ser70:Oic74;:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ 
F]{ 遊 離 酸 ン -17(61-77) 
が スガ: アセ チル -NPeg11- 
ノレ jiNPeg111IOrn]FIhArg][hArg|QIhArglPIh | IOrn61:hArg63.64.66.68:Cha69:2- 1303 
Arg]l[Cha]S[2-NallKG[Oic][NIelP[4-CI-FTi 遊 | Nal71:Oic74:Nle75:4-CIL-F77] ア ベリ 
離 酸 } ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg11l- 
ル #[NPeg111[Orn]F[hArg][IhArglQ[hArglPIh | [Orn6l:hArg63.64.66.68:Cha69:Thr70 1504 
Arg][ChalTHKGIOic][NlelP[4-CLF] {遊離 :Oic74:Nle75:4-CI-F77| ア ベリ ン - 
酸 ) 17(61-77) 
f ゲ セナ アセ チル -NPeg11- 
ル }[NPeg111[Orm]FIhArg][hArglL[hArg]PIh | [Orn61:hArg63.64.66.68:Leu63:Cha69 66 
Arg][Cha]S[2-NallKGIOic][NIel[1-Nall4-CL | :2-Nal71:Oic74:Nle7S:1-Nal76:4-CL 
Fl 遊離 酸 F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
(デア セ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } INPeg111[Orm]FIhArg][hArglL[hArg]PIh | [Orn61:hArg63.64.66.68:Leu63:Cha69 1307 


Arg][ChalT[2-NallKG[Oicl[Nlel[1-Nall[4-CL- 
FI{ 遊 離 酸 


:Thr70:2-Nal71:Oic74:Nle7S:1 - 
Nal76:4-Cl-F771 ア ベリ ン -17(61-7 の 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } INPeg11IIOrmlFIhArgllhArglLIhArglPIh | [Om61:hArg63.64.66.68:Leu6S:Cha69 | 」。os 
Arg][ChalSAKGIOic|[Nlel[1-Nall[4-C1- :Ala71:Oic74:Nle7S:1-Nal176:4 で 1 ト 
Ht 遊離 酸 3 F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル jINPeg11]IOrlFlhArgl[hArglLlhArelPlh | IOm6l:hAre63.64.66.68:Leu65:Cha69 | 1509 
Argl[ChalSAKGIOic][NlelP[4-CI-F] {遊離 :Ala71:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ 
酸 ン -17(61-77) 
{アセ チ 
アセ チル -NPeg11- 
レ 
i 人 時 由 | [om6l:hArg63.64.66.68:Cha69Oic74 | 1510 
人 引 Oe] EN EAE :Nle73:4-C1-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル 3[NPeg11]IOrn]F[hArgl[hArg]Q[hArg]PIh | [Ome6l:hArg63.64.66.68:Cha69:Abu7 詩人 
Arg][Chal[Abul]HKGIOicl[Nle]P[4-CLF]{ 遊 | 0:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン - 
離 酸 17(61-7 の 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル 3j[NPeg11]IOrn]F[hArgl[hArg]Q[hArg]PIh | [IOme6l:hArg63.64.66.68:Cha69:Nle70 村 秒 
Arg][Chal[NlelIHKGIOic][NIelP[4-CLFTi 遊 | .75:Oic74:4-CLF771 ア ペリ ン -17(61- 
離 酸 } 7 の 
3 アセ チル -NPeg11- 
ル }[NPeg11][Orn]F[hArgl[hArglQ[hArglPIh | [Om6l:hAre63.64.66.68:Cha69:Val70 入 这 
Arg][Cha]VHKG[Oic][INle]P[4-CIl-F] {遊離 :Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン - 
酸 17(61-7 の 
アセ チ アセ チル -NPeg1l1- 
ル j[NPeg11]IOrn]F[hArgl[hArg]Q[hArg]PIh | [Ome6l:hArg63.64.66.68:Cha69:Tyr70 


Arg][ChalYHKGIOic][NlelP[4-CLFI {遊離 
酸 } 


:Oic74:Nle73:4-CL-F77] ア ベリ ン - 
17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
アセ チチ アセ チル -NPeg1ll- 
ル } [INPeg11][Orm]FIhArg]IhArglQ[hArglPlh [IOm61:hArg63,64.66.68:Cha69:Leu70 i 
Arg][ChalLHKGI[Oic][Nle]P[4-Cl-F]* 遊離 :Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン - 
酸 } 17(61-77) 
1 ee 66 68:Cha69:lle70: 
ル ?[NPeg11][Om]FIhArg][hArg]Q[hArelP[h 内 a 4CLP22| 0 の 人 1516 
Arg][ChalIHKGIOic][Nle]P[4-CLF] 遊 離 酸 ) 17(61- i 
(61-77) 

< デビ プ チ アセ チル --NPeg11- 
ル }[NPeg11]IOm]F[hArglIhArglQ[hArg]P[Ih | [Orm61:hArg63.64.66.68:Cha69:1- 人 
Arg][Cha]l[1-NallHKGI[Oic][Nlel]P[4-CL- Nal70:Oic74:Nle75:4-CLF77] ア ベリ 
Ft 遊離 酸 } ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg1l1- 
ル } [NPeg111[Orn]F[hArg]IhArglQ[hArglPIh | [Orn61l:hArg63.64.66.68:Cha69:2- 人 
Arg][Chal[2-NallHKG[Oicl][Nlel]P[4-CL- Nal70:Oic74:Nle75:4-CLF77] ア ベリ 
Ft 遊離 酸 ) ン -17(61-77) 
{アセ チ ナチ アセ チル -NPeg11- 
ル }[NPeg11]IOrm]FIhArg][hArglQ[hArg]PIh | [Ornel:hArg63.64.66.68:Cha69:Bip70 1519 
Arg][Chal[BiplHKGIOic][NlelP[4-CLF]{ 遊 | :Oic74:Nle75:4-CI-F771 ア ベリ ン - 
離 酸 ) 17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg1l1- 
ル } [INPeg11][OrmlF[hArg]IhArglQ[hArglPlh | [Ome6l:hArg63.64.66.68:Cha69:Phe70 1320 
Arg][ChalFHKG[Oic][NlelP[4-CIL-F] {遊離 :Oic74:Nle75:4-CLF77] ア ベリ ン - 
酸 } 17(61-77) 
{アセ チ 

アセ チル -NPeg1ll- 

レ 

“FN Pog IIOP IhATE NDAEI IN. OhAre63.646669:Gha6D.Oic74 | 1521 


Arg][ChalSHKG[Oic][NlelP[4-CI-F]{ 遊 離 
酸 } 


:Nle75:4-CL-F77] 了 惟 >-17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPeg11]IOrn]FIhArg][IhArg]Q[hArg]PIh | [Orne1:hAre63.64.66.68:Cha69:Ala71 从 号 
Argl[ChalSAKGI[Oic][NlelP[4-CLF]{ 遊 離 :Oic74:N1e7S:4-C1-F77|1 ア ベリ ン - 
酸 17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg1l1- 
ル jNPeg111[Orn|FIhArg][IhArg]Q[hArg]PIh | [Orn61:hArg63.64.66.68:Cha69:Abu7 1523 
Arg]IChalS[AbulKGIOicl[NlelP[4-CLF]{ 遊 | 1:Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ペリ ン - 
離 酸 17(61-77 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPeg11]IOrn]FIhArg][IhArg]Q[hArg]PIh | [Ornel:hAre63.64.66.68:Cha69:Nle71 
Arg][Cha]lS[NlelKGIOic][NIelP[4-CI-F]i 遊 | .75:Oic74:4-C-F771 ア ベリ ン -17(61- 
離 酸 } 7 の 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPeg11]IOrn]FIhArg][IhArg]Q[hArg]PIh | [Orne1:hArg63.64.66.68:Cha69:Val71 1 
Arg][Cha]SVKGI[Oic]INle]P[4-Cl-F]t 遊離 :Oic74:Nle75:4-CI-F771 ア ベリ ン - 
酸 17(61-77) 
‘アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPeg11]IOrn]FIhArg][IhArg]Q[hArg]PIh | [Orne1:hAre63.64.66.68:Cha69:Tyr71 a 
Arg][ChalSYKGIOicl[N1elP[4-CLFI{ 遊 離 :Oic74:N1e75:4-Cl-F77| ア ベリ ン - 
酸 17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPeg11][Orn]FIhArg][hArg]Q[hArelPIh | [Orn6l:hArg63.64.66.68:Cha69.71:Oi 8% 
Arg][Cha]S[Cha]KG[Oic][INle]P[4-Cl-F]t 遊 | c74:Nle75:4-C1-F77] ア ペリ ン -17(61- 
離 酸 ) 77) 
人 Ci ie 68:Cha69:Leu71 
ル } INPeg11][Or]FIhArglhArglQhArglphh | [Omel;hArge3,64,66,68;Cha69;Leu 1528 


Arg][ChalSLKGIOic][NlelP[4-CLF]i 遊 離 酸 } 


:Oic74:Nle73:4-C1-F771 ア ベリ ン - 
17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 

a 0 0 66 68:Cha69:Ile71: 
ル ?[NPeg11][Orn]F[hArg]IhArg]Q[hArg]Plh に 2 4-CLP77| 2 和 Si 1529 
Arg]IChalSIKGIOic][Nle]P[4-CILF] {遊離 酸 } ' 

17(61-77) 
CN | Ts 66 68:Cha69:Phe71 
ル }INPeg11IIOmlFIhArgllhArgIQIhArgIPIN | Oro4NsuCLFZ カ アベ リン 。 | 30 
Arg][ChalSFKGIOic][Nle]P[4-CI-F] 遊 離 酸 ) 17(61-7 ] 

(61-77) 

ィ ア セ チ アセ チル -NPeg11- 
ル jNPeg111[Orn]FIhArglIhArg]Q[hArglPIh | [Omel:hArg63.64.66.68:Cha69:2Pal7 0 
Arg][ChalS[2PallKG[Oic][INle]P[4-CLF]{ 选 | 1:Oic74:Nle75:4-Cl-F77] ア ペリ ン - 
離 酸 17(61-77) 
{アセ プチ アセ チル -NPeg11- 
ル }[NPeg11]IOrn]FIhArg]IhArg]Q[hArglPIh | [Orn6l:hArg63.64.66.68:Cha69:1- 有 
Arg][ChalS[1-NallIKG[Oic][Nlel]P[4-CL-F]{ 选 | Nal71:Oic74:Nle75:4-CL-F771 ア ベリ 
離 酸 ) ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPeg11][Orn]F[hArg][IhArg]Q[hArg]PIh | [Ornel:hArg63.64.66.68:Cha69:3Pal7 二 
Arg][ChalS[3PallIKG[Oic][Nle]P[4-CLF]{ 选 | 1:Oic74:Nle75:4-CL-F771 ア ベリ ン - 
離 酸 ) 17(61-77) 
だ 導 チ アセ チル -NPeg11- 
ル 3 [NPeg11]IOrn]F[hArg][hArg]Q[hArg]PIh | [Ornel:hAre63.64.66.68:Cha69:Bip71 8 
Arg][ChalS[Bip]KG[Oic][NlelP[4-CLF]f 遊 | :Oic74:Nle75:4-CLF771 ア ベリ ン - 
離 酸 ) 17(61-77) 
{アセ チ アセ チル - 
ル 3[NPeg11]F[hArg][IhArglL[hArglP[hArg][ | [NPeg1161:hArg63.64.66.68:Leu65:C 1333 


Cha]SAKGIOic]INle][1-Nal][4-C1-F] {遊離 
酸 } 


ha69:Ala71:Oic74:Nle7S:1-Nal76:4- 
CLE771 ア ベリ ン -17(61-7 の 
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アデ アミノ 酸 配 列 名 称 配列 番号 
{アセ チ アセ チル - 
ル } INPeg111FIhArg]IhArg]LIhArg]P[hArgl[ | [INPeg1161:hArg63.64.66.68:Leu65:C 1536 
ChalSIChalKGIOicl[Nlel[1 -Nall[4-CLFf 遊 | ha69.71:Oic74:Nle7S:1-Na176:4-C1- 
離 酸 ) F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル - 
ルル 3} [NPegll]FlhArg][hArg]L[hArg]P[hArg][ | INPes1161:hArg63.64.66.68:Leu63:C 1537 
Chal[NMeSer]AKGI[Oic][Nlel[1-Nall[4-CI- ha69:NMeSer70:Ala71:Oic74:Nle7S:1 
FI 遊離 酸 } -Nal76:4-CL-F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
アセ チル - 
{アセ 
[INPeg1l161;hArg63,64,66,68;Leu65:;C 

人 i OT ha69.71:NMeSer70:Oic74:Nle75:1- 9 

a eSerl[Cha icl[Nle][1-Nall[4- s] い 

SI Nal76:4-CLF77]1 ア ベリ ン -17(61-77 

CI-FI{ 遊 離 酸 ) RSSM (61-7 の 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } [NPegll][Orn]F[hArg][hArg]L[hArg]P[h | [Orm61:hArg63.64.66.68:Leu6S:Cha69 1539 
Arg][ChaljSAKG[Oic][INlel[LL-Nall[4-C1L- :Ala71:Oic74:Nle7S:1-Nal76:4- で 1 
FI 遊離 酸 F77| ア ベリ ン -17(61-77) 
{アセ チ ヂ アセ チル -NPeg11- 
ル jINPegl1]IOmlFIhArgllhArglLIhArglPIh | IOm61:hArg63.64.66.68:Leu63:Cha69 | 。 1540 
Arg][ChalSIChaIKGIOic][Nlel[1 -Nall[4-C1- 。71:Oic74:Nle7S:1-Na176:4-CL-F77] ア 
FI{ 遊 離 酸 ) ペリ ン -17(61-7 の 
ィ ア セ チ アセ チル - 
ル } INPegll]FhArgl[hArgl]LmhArg]PmhArgl[ [INPegl161l;hArg63,64,66,68;Leu65:C 1541 
Cha]S[2-NallKGIOic][NIe][1-Nall[4-F-FI{ 遊 | ha69:2-Nal71:Oic74:Nle7S:1-Nal76:4- 
離 酸 3 F-F77] ア ペリ ン -17(61-77) 
(アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル #INPeg11][OrmlFIhArgllhArglLIhArglPIh | [Om6l:hArg63.64.66.68:Leu63:Cha69 | 」。」。 


Arg][Cha]S[2-NallKGIOic]INIel[1-Nall4-F- 
FI 遊離 酸 ) 


:2-Na171:Oic74:Nle7S5:1-Nal76:4-F- 
F77] ア ベリ ン -17(61-77) 
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アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 

0 RBS 63.64.66.68:Cha69:O 

CNPOBT LE AR] [pO lh A EA 人 リ ンコ (61- 内 

ChalSHKGIOic][NlelP[ID-Bip]i 遊 離 酸 } 77) 

MK 1 hArg63.64.66.68:Leu65:C 
.64.66.68:Leu63: 

A INPeg LUE 人 EA 本 人 ha69:2-Nal71:Oic74:Nle75:D-Bip77] 48 

Cha]S[2-NallKG[Oicl[INlelPID-Bip]{ 遊離 酸 } | テリ ン -17(61-77) 

{アセ チ アセ チル - 

ル }[NPeg111F[hArg]lhArg]LIhArg]P[hArg]l[ | [INPcegl161:hArg63.64.66.68:Leu63:C 3 

Cha]S[2-Nal]KG[Oic]INle][1-Nall[D-Bip]¢ 遊 | ha69:2-Nal71:Oic74:Nle73:1- 

離 酸 Nal76:D-Bip77| ア ベリ ン -17(61-77) 

{ アセ チ アセ チル - 

ル }[NPeg111F[hArg]lhArg]LIhArg]P[hArgl| | [INPcegl161:hArg63.64.66.68:Leu63:C 请 

ChalTI[2-NallKGIOicl[NIel[1-Nall[D-Bip]i 遊 | ha69:Thr70;2-Nal71:Oic74:Nle75;1- 

離 酸 ) Nal76:D-Bip77| ア ペリ ン -17(61-77) 

{ A アセ チル - 

ル }[NPeg111F[hArg]lhArglLIhArglP[hArgl| | [INPegl161:hArg63.64.66.68:Leu63:C 9 

ChalSAKGIOic][Nlcl[1-Nall[D-Bip]{ 遊 離 ha69:Ala71:Oic74:Nle7S5:1-Na176:D- 

酸 } Bip771 ア ペリ ン -17(61-77) 

{アセ チ アセ チル -NPeg11- 

ル } [NPeg11]IOrn]FIhArg][hArglQ[hArglPIh | IOrn6l:hArg63.64.66.68:Cha69:Oic74 1548 

Argl[ChalSHKGI[Oic][Nle]P[ID-Bip] 遊 離 酸 ) | :Nle7S:D-Bip77|] ア ベリ ン -17(61-7 の 

{アセ チ アセ チル -NPeg11- 

ル }INPegl1]IOmlFIhArgllhArelLlhArglPlh | [Orm6l:hArg63.64.66.68:Leu63:Cha69 | 1549 


Arel[Cha]SI2-NallKG[Oic][NIe]P[D-Bip]{ 施 
離 酸 ) 


:2-Nal71:Oic74:Nle7S:D-Bip77]1 ア ベ 
リン -17(61-77) 
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Arg][ChalS[ChalKGIOic][NlelPID-Bp]i 遊 
離 酸 } 


,71:Oic74:Nle75:D-Bip77] ア ペリ ン - 
17(61-77) 


アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
(アセ ポ アセ チル -NPeg11- 
ル jINPegl1]IOmlFIhArgllhArglLIhArelPlh | [Orm61:hArg63.64.66.68:Leu65:Cha69 | 」。。。 
Arg][Cha]S[2-NallKGIOic]INIe][1-NallID- | :2-Nal71:Oic74:Nle75:1-Nal76:D- 
Bip]( 遊 離 酸 3 Bip77] ア ペリ ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル jINPegll]IOmlFIhArglIhArglLIhArglPh | [Orm61:hArg63.64.66.68:Leu65:Cha69 | 」。。」 
Arg][ChalTI2-NallIKGIOicl[Nlel[1-Nall[D- :Thr70:2-Nal71:Oic74:Nle7S:1- 
Bip]{ 遊 離 酸 Nal76:D-Bip771 ア ペリ ン -17(61-77) 
ドレ アセ チル -NPeg11- 
ル } INPeg111IOmlFlhArgllhArglLlhArglPIh | [Om6l:hArg63.64.66.68:Leu6:Cha69 | 」。。。 
Arg][Cha]SAKGIOic]INlel[1-Nall[D-Bip]¢ 遊 | :Ala71:Oic74:Nle75:1-Nal76:D- 
離 酸 Bip77| ア ペリ ン -17(61-77) 
アセ チル - 
{アセ チ 
[INPeg1161:hArg63.64.66.68:Leu65:C 
eo:Aia71:Oic74:Nle75:D-Bip771 ア | 153 
ChalSAKGIOicl[Nle]PID-Bip]i 遊 離 酸 ) ペリ ン -17(61.7 の 
アセ チル - 
{アセ チ 
[INPeg1161:hArg63.64.66.68:Leu63:C 
A [NPeg lIFlhArg]lhArglL lhArglPhArell pa69.71:0ic74:Nle75:D-Bip77] ア ペ 4 
Cha]S[IChalKGIOic][NlelP[ID-Bip]i 遊 離 酸 リン -17(61-7 カ 
{アセ チ アセ チル - 
ル } [NPeg11]FIhArg]lhArglLIhAre]PlhArg]| | [INPegll6l:hArg63.64.66.68:Leu65:C 本 
ChalINMeSer]AKGIOic][NlelPID-Bip] {遊離 | ha69:NMeSer70:Ala71;:Oic74:Nle75; 
酸 D-Bip77| ア ペリ ン -17(61-77) 
アセ チル - 
(アセ チ 
[NPcgl161:hArg63.64.66.68:Leu65:C 
ル jINPeg11]FIhArglhArglLhArglPlhArgl | ha69.71:NMeSer70:Oic74:Nle75:D- 0 
Chal Se [ChalIKGIOicl[NleIPID- Bip77|] ア ペリ ン -17(61-77) 
Bip]i 遊 離 酸 
アミ ノ 酸 配列 名 称 配列 番号 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
.68:Leu65:Cha69 
ル } [NPeg11][OmlFIhArgl[IhArglLIhArelPlh NN A 1557 
Arg]IChalSAKG[Oic][NIelP[D-Bip] 遊 離 酸 ) | の 人 ep 
9 ン -17(61-77) 
{アセ チ アセ チル -NPeg11- 
ル } INPeg1I]IOmlFIhArglhArglLlhArglPHh | 【Omel:hAre63.64.66.68:Leu63:Cha69 | 」。。。 
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許 、 お よび 特許 出願 が 参照 され た 。 こ れ ら の 文 
H 願 に 組み 込ま れる 。 し か し な が ら 、 そ の よ 
H 願 に 対す る 先行 技術 で ある と いう 承認 と し て 
時 由 で 、 


種々 の 出版 物 、 
照 に より 本 日 
包 に 文書 が 参照 に よっ て 組み 込ま れ 得 る と いう 吾 


特 


ン 


参 由 
書 が 本 は 


一 一 
ー 


NE 
下 


本 明細 書 全 体 に 渡り 、 
書 の その 全体 の 開示 は 、 
うな 文書 へ の 参照 は せ 、 そ の よう な 文 
解釈 され る べき で は な い 。 更に 、 邊 
必ず し も 本 出願 が その 文書 の 内 容 に 完全 に 一 致し て いる こと を 示す 訳 で は な い 。 
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[oOlDNHSIedD1Szv 可 4 0 3 上 
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“cd:s9dd| SR 
f (9/-E9)E に ズ 人 6 て EGZIEN-1 
要 油 狐 玫 fPNICHI3INd 二 SH 
(= ET=H) 6 1 全 -GSLaN 69BHD:895TVHY9xHV:E9LD3dIU lL 
DxHSleaOjESrweldJEdVIPaOceddHitE4 1 
WWF [HO セ laFSINJIIOjGHeN-E | ZL [LL TOP: SLINPLIO CLEN | ce っ 0 の efd-YI 
IniedlhteJeNIESYvulaalBdi 半 | FEOZPHdi69neaNN NIRE (MR CNC 9-Y の Eh -AOL[9LTN 
cia CN EL [oqoyHSleyoarvulay haoced hea 人 
EHC el (9/-v9)E tedV[9/ieN 
sNdpxBsfeqDjisrvqgldafadf 举 1 -OEc/SIN'69eHOR98rvicggd| の (=1 て = ロロ) 紅 穴 寺下 け セ 記 IINIIIOID (9 ズン HDS/2IN セ ん 69 
I 46 Hozeid]ino TON [ryulaalaalt ¥¥} | OHOO/PEOZeid ド egnoJ2NN:S98rvdtc9ad] 
ap 了 (LS9)8 (LL- SELL ALL WSL 
ョ diSINjapaHadhneS 内 NJgdsE3d | eS 有 0 (< て mt) PHPG3EG6 コ 2FIENIPOS の 111 Ls ALLL Eh SL 
-ALESLsINEOLsdd'69n3TSJAINLS93 と t 繝 著 琴 に dE 总 eicogner DEC 
局 ZESLatNEOLaqd:69nsTeNNE593d 一 | feetEE| y0czdlnoeNIIarvlamINOzadHnwea4 | oO RNN DY | 9 
で 所 の > ハバ 六 学 矢 光 昧 Odd 〇 1 
CO CO 
器 思 | a 0s9 4 各 枯 
ED 1 緒 密 持 け ャ leINHIOIDyH[ | GL-c9erLio A9LI O-PSLINTL /9 
水 内 (68sdN)eadj[edDjIarvqjdaf3d]{ 举 510104(639dNJB1d:69BHD898rV 二 593d] | て 
ふ 个 
O 〇 Dan 
, pl ( 旨 容 ILFID-YIISINHIoIOIDyHIK68oa daa Oh 
全 ‘(et CH) DedjIna3RNj[arvqldaladjl 汪 yw | 59)ETAGvL9LTID 人 SCINEYLIOO | 09 
る k 4 ” | 68adN)mdE69ne19INNIS98FVHEc9Hd 
z や PASS O 
\ 
プー >-z = TU) { 测 狂 池上 HID- 菩 [BINdaOXHIT (9/-s9) を ヒズ (6 ンズ [9/HHIO-Z 6 
Oc s6F- 人 な 66F (68sdNJeadj[edDjEarvddxTSd]{ 举 YaIN:0L(632dN)pld:69BHD:898rV9 593d | “ 
ご 選 rt 
下 
O O SS て (< 8 a 
〇 GU) veto: { 油 缆 琛 上-IDbjfatNldDXHI663 9/-s9e エ ズーI97 下 |D-sZINEO | oc 
〇 220 に 2FIIUESGOANIDDXIEKIEEIIE 689dN)Bid:6909SNTS9SrYdEc9H 
Q 6 工人 ーー / « / 
\ < (c=) で の 《 渔 独 可 13q9N | (ce CSK CO ロ 
/ / 6 < る EG EE OAHGSoN etd Td ld] i gy} | 54404(6edNOmdS98d | LS 
そろ る 云 2 > 填 周 簡 99d の BGSCS 
m る る る で m 周子 と と と 射 多 昌 謙 S 
Ma oo | 可 05: NZW 2 二 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


図 4 B 】 


【 


( 216) 


図 4 A 】 


( 


[No 万) 


9 すす ££ FC を Ok th に Et 
i CR ER SP | 


EPIAWE ON RIL OHOERSNESS LL PA EL FEL LO ILE 0 


92 *91 計 996 $9 -dlelINIpIOlyHS[euojll5uvudaT(eadu-0zZ)RY 03 を 
つの - タ 1 gu の oi > 言 
A EL RW CDId OUND PE KL (イー バズ (4 RD oh 
£0E 61Z 0 を eS Ma n 2 8 学研 貞 事 光 TdVI 
me eg ee I 中 の 
s6L 。 6ek  * 到 oe MIA Sh る wi 涯 
ceL 6EL ro 用 Oc NAM gb | 時 3 
-msfeNllool fedaojl6awt 9 回 
2 St oi ie Ho ャ lalal NM tt Pt 四 


下 EZ 第 三栖 ロロ 


[%S 24 歌 守 ] 号 续 SdLD[Ss 


斗 字 と シシ と 寿 層 暗 多 Ddd C POZO 馬 貴一 デズ (イー エセ テー 8Z| 各 旺 15 胃 O i 
a ¢ Looy 0 
XL Xa [ 昌 i 
Ne IE で る 上 mW 区 人 時 TGV SRL LAV 
(79 季 圭 導 次 下 ロ コス ル と 
ーー 
[内 3o 征 夏 つ ) 
すす LL を を 0 に 
し : 
EFIDHWE RL A CI CE WSN AS LL PAL EL FEL LO tI DLE O+ 
。 A RS Rs 6 25 加 
zeE 09E Bt cs (ppbve 記 提 - セ jaNIEIO19*HEOTBsd)ztylleu っ luvul Et RE 
3b と zo ZZ 08 [は DhldlBIN]DIOo]DyHs[ey rvuldyil(ot93d)nv] th 人 So 
2 
*1 選 9 到 GS は 4 ほけ ldBINIDIOI9HSIeuOHSgujgBDIOHDIHDH th の | 名 本 攻 五 ロ 
好 各 景区 晶 C 
* 0 到 TSE ャ ET 01 列 H-D-lsleiN SiBu う lvuld HORO1BIOHH 人 业 加 曲 池 所 IavVi OE 
so 下 。 *o 包 0ZE 7 は DldfaINID! [Buyulduyulol9Swui9vdBQ[G 68 (0204 
TST TS 74 SEs H-D-yldRINIBIOIBMHSIgAO1H: OldOR SE 
| [AN ao 了 绩 号 小 INSoT 网 号 小 
4 6 74 6 日 1 け ldSINIDIO1SXHSIEu う 1 人 yujddOdddHOT53dj21V] bt EYE USRGSIE ki 和 二 
e9E LEZ 8Zr 9T 491yu ot93dlzv] zztT に 2 
T9Z £ST dt Et u21[BwdldHDIOBvM 還 VH TZtT 
を i 
Z6Z et 50 rai HSIeUD [SIvujdUO vy] [vy]s 0ztT 守 EHPO 当 
9 < en | 理 各 明 芝 丁 の 
394 60T  b8 wm IOIByulByuBX er 人 る i 攻 
ZET git 9 8 IO(8JydlEyuH 8rbT a EE V 
首 早 1& 晶 多 促 殿 取 本 日 
gst 9 Sg ET ZTt テー RE B cl 内 cet 
09% £b zf 9TtT 1O 区 2 
央 呈 蝶 補 学 TdVI 天 琴 暴 幸 癌 tdvY 
+ ュ と 4< と と な RM 吏 村 3 お 2 


(7) 届 束 用 導 四 ロコ ベル | 


( 


一 堆 ]8 身 SdLolsi 


[%S EK 


[4 量 還 1] dNVo 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


( 217) 


図 8 】 


【 


図 7 】 


【 


IN ol f 各 暴 由 画 


四 
民 0 
gs 
油 半 10000 型 d 6 回 
LR:Ko2rinipre に 
< っ ます 只 癌 
き 
ES 
IN 3oT| +z 各 旦 隊 瑞 
9 Be 6 Ok 中 ek le 5 
全 有 に Ya 9 な 6 OF ルル * 
1 IT+] 還 回 
1 r= 二 得 or 革 
| ， 是 二 RI 和合 区 等 
さ 土師 
二 “FF 0 し て 全 
NS 3 
oz 这 
きき 3 
ぎ き 
00L- ot 
[内 ao 了 gz 征 旦 公男 
gr 全 た Ei 6- or 
和 ーー テー ー ト ーー 08 
5 00L 千 
Sc000-10000 B 避 d < 站 各 
英紀 光量 本 一 ・ と 0 は 区 短 
TREE 了 + キ 名 
一 二 二 は 
2 ま 0z! 人 
多 3 
了 き 
et 
IA 8oT| cz 各 暴 0Z 男 
no ez 各 に 
a 4 9 9 8 ee 0 
に 上 よ - + 人 06 
001 一 
明 
0 し マ 
将 全 
ter + 8 
EN x 
08+ 会 
0 


飞 10 】 


図 9 】 


( 


[A so 了 ] 号 号 中 


这 各 时 1& 理 品 
人 各 时 16 覃 V 
gc 人 当時 Mg O 


淫 品 里 選 [dVI 


9 全 

監 

i 

二 

る 

に 3 

9 有 
0 と グ た た 革 oz 

人 6- 四 名 音 提 1E 理 和 

3SZ 


(区 8~9 滨 IND 冶 時 の 1 ぐ と QVT 


| 


GWUGAA gg 
う (こり 区 入 旦 隊 画 衝 


に 3 


師 鐵 の 1 从 短 串 开 


泗 姑 中 


ESM 


ば 
(の) 
00L ヨ 
の 
党 
中 
0 し 司 
堪 
人 
002 さ 
ぎ 


096 


01/3y/3w TO 
(た ゆり イ イコ スコ 区 
(6-) 人 虹 由 本 生 


(区 8-9 弛 IN 4 く ぐ と dVT 


图 辕 Y 采 
EE < 
テー 
と OLS S/N gs 
と 
と 01/9*/8rt sr 
DU AA 
34/3w TO WD ET EM あ 


Y 和 < 委 味 开 


[中 淫 の トド 1 恒 東 守 | 


[EO 2 4 列 吉 堆 ] 


ep7dB 


PidP 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


乙 1 2 】 


【 


( 218) 


図 1 1 】 


( 


80 6689 :下 二 人 
SeOSZNEIOOYSH9teO : 平 去 中 


Ofy 0489 :下 天 好 
LN EZ EE 


9 二 As 
一 we 人 人 
vw 人 a te - た 9 eS 有 AM 
六 0 ) 。 69P 全 ホ (3 ゅ の YR 8 
NA kd LU ュ ン スル wn | 全 
上 人 人 > 8 8 人 0 プー レト < マン ルン Y Tk | む 
人 和 忆 
mw 釣 
IN 301] C8 
ダ IN ao 89) [ao p89) 
を すす な まき を Op 上 を 9 た 『 す Ok に 
に 人 0 1 i 0 
各 明 Dymm 
Ra 各 朋 NZW A = 好 局 
較 各 旦 7 V 机 9 ミミ 
由 各 明 人 ZW ロ で 日 人 
に 3 各 时 lb 晶 9 9sr 党 選 002 きち 
过 すさ 元 ea 電 
ぶ 人 5 j \ y 
晤 60z = 区 に 00 を 一 
9 1 + = 969 信 械 人 唱 日 
05Z Scl 角野 革 呈 o Lgoy 
4 溢 副 暴 選 [dVI 
| (3-D-bldlsiNit eT 本 = 
044 | A EARLE EC A-Dgdu god OT 旺 于 記 (ia Lu) cy800 | (CGI9 IoIOIGHSleuQ]I5JyuldBOHddy21V)SIB-6ZD ヨ d| bEL 各 归 1k 晶 
トーーー ーー ーー ff Ra 
2 は DrYlglaINIDK DIUByulddOaMd| 2 ご (Un b=) 98 | (HO 1OIOISyHSIeuo15JyuldaOdddyHZ1y)SIE-LLOd| SEL 全量 覆 男 
| 吏 | (es es be60 | は HO-YjdleINIIoIOISyHSleuOlDvuiddOHddyH(OLD ヨ d)ZV| 96b 各 表 fy 
(Wos5i53 | 033 の | fw 2 imgeoa | ig と シン 
6 ee < | A EL 


JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


( 219) 


図 1 6 】 


【 


図 1 5 】 


( 


ranez | 9L369L! 6036099 80 037607 60.3997 60-325Z て 33 
6 2665 89 56 59/ 9- 1696- 5 す 1998- ed6o1 
19 久 各 景 1kE 昌 | 09 引 各 旦 Z 思 699L 宮 屋 02 画 9! 各 翠 連 男 上 8 各 所 1G 更 | 99 外 各 及 5 更 | 999 各 时 l&E | 的 外 各 野史 一 | 驱 ! 各 殿 人 本 
IN8o 夏 @4 
と す Fa 6 2 に ャ pr 
6 
05 
4 dL 
9242 各 时 史明。 涛 00} 
る Gi 宮 虹 NZ 還 ァ * 
89 セ ! 名 昌 Mgmm o 0 = 
1 洛 虹 革 る 
1 
ンジ 各 最 1& 卓 © 007 届 
内 
SS 好 各 最 15 虽 各 
4 有 外 各 时 1& 唱 YY 86 き 
に 4 间 时 65 晶 の 9 ぎ 
+ 008 
BSE 
60P 
ルオ < と SAdTD 4 3 
[Rao 了 pg 
人 


LELde-025394 
8Z| 各 显 1k& 击 


xde-029393 
-7939 


XpLHe-OZG ヨ 9 
92%! 年 旦 z 相 


、 本 。: 夫 


SAdID rdv 4 ュ 


I%@ を 全う 4 表 鶴 8 豊 SdLDlS.J 


| 


時 S'qLDlS。 


1 誤審 1 忌 


SAdLD fdV 4 < £ 


を 


【 配列 表 】 


0006426107000001. app 


( 220) JP 6426107 B2 2018. 11. 21 


フロ ント ペー ジ の 続き 


(5)Irt.d. FI 
467P 970 (20801) A61P 910 
467P @72 (206 A61IP 912 
CO7K 790 (X06 0 C07K 1900 


(72 発明 者 ミラ ンダ , レス リー・ ピー 
アメ リカ 合衆国 、 カリ フォ ルニア ・9 1 3 6 2 、 サ ウザ ンド ・ オ ー ク ス 、 メ イプ ル ノ ル ・ プ レイ ス 
・3586 

(72 発明 者 アラ ル , ジェ ニ フ ァ ー 
アメ リカ 合衆国 、 カ リフ ォ ル ニア ・9 1 3 2 0 、 ニ ュー ベリ ー・ パ ー ク 、 ア リス ・ ド ライ ブ ・30 
39 

(79 発明 者 ドハーティ , エリ ザ ベ ス ・ エ ム 
アメ リカ 合衆国 、 カリ フォ ルニア ・9 1 3 6 0 、 サ ウザ ンド ・ オ ー ク ス 、 キ ャ ン ベ ル ・ ア ベニ ュー 
・1542 

(79 発明 者 ニク シー, トー マス 
アメ リカ 合衆国 、 カ リフ ォ ル ニア ・9 1 3 2 0 、 ニ ュー ベリ ー・ パ ー ク 、 ビ ア ・ ラ グー ナ ・45 5 
4 


審査 宮 池上 文緒 


( 56) 参考 文献 国際 公開 第 2 0 1 2 ノ 125408( WO, A1 ) 
特 表 2003-512011(JP, A) 
GenMeddhem( Hub Iec 2011) vol. 7 issue 2 p318.355 
Russian Jourral of Hoorgamc Gemstry 2012 年 1 月 28 日 , ML.38 N1 p40 51 
, URL , Hrtp //dx. dQ . org/ 10 1134/S1068162012010177 


(59 調査 し た 分 野 (Irr.Q., DB 名) 
CO7K 1 ノ /00-19 ノ 00 
PubMed 
CAplus ノ MEDLI NE/EMBASE/BI OSI SCSTN) 
DWPI (Derwent Innovation) 
Uni Prot ン GeneSeq 


